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POPIS SKRACENICA I AKRONIMA
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1. UVOD
Novi koronavirus koji je otkriven u prosincu 2019. godine, nazvan je SARS-CoV-2 (Severe
Acute Respiratory Syndrome Coronavirus-2). COVID-19 je naziv bolesti uzrokovan sa SARS-

CoV-2. Bolest se prvi put pojavila u Wuhanu, u kineskoj provinciji Hubei.

Kako bi sprijecilo Sirenje virusa, Svjetska zdravstvena organizacija (SZO) proglasila je
medunarodnu hitnu situaciju 30. sijecnja 2020., a 11. ozujka 2020. proglasila je globalnu
pandemiju. Prvi sluc¢aj u Hrvatskoj dijagnosticiran je 25. veljace 2020. (14) Od izbijanja
radi na rasvjetljavanju utjecaja ove globalne zdravstvene krize na trudnice i novorodencad, ali

joS uvijek su mnoga pitanja bez odgovora. (4)

Koronavirus je linearni RNA virus koji ima ovojnicu i najveci je RNA virus. Pripada redu
Nidovirales, obitelj Coronaviridae i pod obitelj Orthocoronaviridae. Postoje cCetiri roda
koronavirusa - Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Deltacoronavirus i Gamacoronavirus.
Ovojnica im je sastavljena od dva sloja lipida, transmembranskih proteina i bati¢astih nastavaka
izvan virusne ovojnice koji su vidljivi pod elektronskim mikroskopom po ¢emu je i cijela
skupina dobila ime, sukladno svojem izgledu poput krune (corona). Sedam je koronavirusa koji
trenutno inficiraju ljude, od kojih je SARS-CoV-2 tre¢i koronavirus koji je izazvao veliku
epidemiju, nakon teSkog akutnog respiratornog sindroma (SARS) i Bliskoisto¢ni respiratorni

sindrom (MERS).

Model homologije pokazao je da je struktura podrucja vezanja receptora SARS-CoV-2 1
SARS-CoV-1 sli¢na, §to upucuje na sli¢nu patogenezu ova dva virusa. Znanstvenici su potvrdili
dai1SARS-CoV-21SARS CoV-1 ulaze u stanicu domacina vezuci svoj S protein (spike protein)
za ACE2 (angiotenzin konvertiraju¢i enzim 2) receptore smjeStene na povrSini stanica

domacina. (2)



Poznato je da se prijenos virusa najces¢e dogada bliskim kontaktom s zarazenim osobama
ili preko onecis¢enih povrSina. Prijenos se moze dogoditi i aerosoliziranim kapljicama koje
ostaju suspendirane na zraku ili fekalno-oralnim putem. Trenutno nije poznato moze li se virus
Siriti kroz ejakulat ili vaginalni sekret. Vrijeme inkubacije je prosjecno Cetiri dana, s rasponom

do 14 dana, a pacijenti mogu biti asimptomatski ili se mogu razviti umjereni do teski simptomi.

(12)

Prema trenutnim izvjestajima, prognoza vecine zarazenih trudnica i novorodencadi je dobra
te se Cini da trudnice imaju sli¢an tijek bolesti u usporedbi s opéom populacijom. (5) SZO
preporucuje pracenje trudnica za razvoj simptoma i znakova COVID-19, osobito ako su imale
bliski kontakt s potvrdenim slu¢ajem ili sumnjom na infekciju zbog visokog rizika od razvoja
asimptomatske infekcije. Daljnja procjena ovisi o ozbiljnosti bolesti, postojanju komorbiditeta
i klini¢kom statusu. Citav niz dokaza sugerira da trudno¢a ne poveéava rizik za zarazu sa SARS-

CoV-2, ali se ¢ini da pogorsava klinicki tijek bolesti u usporedbi s nerotkinjama iste dobi. (8)

Sve trudnice trebaju provoditi preporucene preventivne mjere: higijenu ruku, nosenje
maske, mjere socijalnog distanciranja kada su u interakciji s drugim ljudima, izbjegavanje

guzve, javnog prijevoza i nepotrebnih putovanja. (5)

2. SVRHA RADA

Svrha ovog diplomskog rada je ukazati na znac¢aj infekcije SARS-CoV-2 tijekom trudnoce
1 promjene u vodenju trudnoc¢e 1 poroda u okolnostima pandemije. Prikazati ¢e se utjecaj
infekcije na ishode majke i novorodenceta, dijagnosticke i terapijske metode koje se mogu
primijeniti te dati sazeti pregled objavljenih radova i smjernica vodecih svjetskih organizacija

0 ovoj bolesti.



3. TRUDNOCA I COVID-19 INFEKCIJA

3.1. FizioloSke promjene u trudno¢i
Poznato je da ¢e tijekom trudnoée respiratorni, krvozilni, reproduktivni, endokrini i

na ozbiljne virusne infekcije. (4)

Anatomske promjene poput povecanja trasverzalnog promjera prsnog kosa i povisenje
dijafragme smanjuju toleranciju trudnice na hipoksiju. Promjene volumena pluéa i
vazodilatacija mogu dovesti do edema sluznice i povecanog lucenja sekreta u gornjim diSnim
putevima. Imunoloski sustav posteljice i njegov tropizam za odredene patogene utjeCu na
osjetljivost trudnice i ozbiljnost odredenih zaraznih bolesti. Jo$ je vaznije da su fetus i
novorodencad vrlo osjetljivi na infekcije zbog nezrelog urodenog i1 steenog imunoloskog

sustava. (4)

FizioloSke promjene tijekom trudno¢e ne samo da povecavaju osjetljivost na virus, vec i
tezinu bolesti. Kardiovaskularne promjene, ubrzanje metabolizma i potro$nje kisika, smanjenje
funkcionalnog rezidualnog kapaciteta plu¢a i neuskladenost ventilacije 1 perfuzije, su svi
uzrokovani trudno¢om te lako mogu dovesti do pojave akutnog hipoksemicnog respiratornog

zatajenja nakon infekcije uzrokovanom sa SARS-CoV-2. (2)

3.2. Imunologija i patogeneza COVID-19 infekcije

Imunoloski sustav prilagodava se tijekom trudnoce kako bi omogucio rast polualogenog
fetusa, Sto rezultira promijenjenim imunoloskim odgovorom na infekcije tijekom trudnoce. Da
bi se mogao razumjeti fenotip COVID-19 tijekom trudnoce, vazno je prvo razjasniti
patofiziologiju 1 molekularne mehanizme COVID-19 1 ispitati ih u kontekstu moduliranog

imunoloSkog odgovora majke. (45)



SARS-CoV-1 1 SARS-CoV-2 ulaze u stanice domacina putem ACE2 receptora te stanice u
kojima su lokalizirani ACE2 jesu vjerojatno najosjetljivije za ulazak SARS-CoV-2. U plu¢ima,
organu koji je najviSe pogoden, glavna meta su alveolarne stanice tipa II. ACE2 receptori su
takoder izraZeni u stanicama bubrega, jednjaka i srca. StoviSe, mali postotak monocita i
makrofaga eksprimiraju ACE2 receptor. Medutim, za razliku od ostalih koronavirusa koji su
ograniceni na respiratorne poremecaje, SARS-CoV-2 moze uzrokovati visestruko organsko

zatajivanje. (5)

Ekspresija ACE2 u Zenskom reproduktivnom sustavu i tkivu posteljice sugerira da infekcija
SARS-CoV-2 moze ugroziti tijek trudnoée i dovesti do vertikalne transmisije virusa.
Istrazivanja koja su koristila metode molekularne biologije identificirale su prisutnost SARS-
CoV-2 u stromi posteljice i membranama zarazenih trudnica. Stoga, fetusi majki s infekcijom
SARS-Cov-2 mogu biti izloZeni proupalnom miljeu bilo izravnim djelovanjem tkiva posteljice
ili posredno imunoloskim odgovorom majke. Citokini su vazni ¢imbenici koji sudjeluju u
odrzavanju zdrave trudnoce, zbog njihove uloge u regulaciji funkcije i proliferacije stanica i
ekspresiji gena. Medutim, kada neregulirani, mogu ometati normalni razvoj ploda i posteljice.

(46)

Stanice sincitiotrofoblasta placente eksprimiraju ACE2 receptor, pogotovo u prvim
mjesecima trudnoce. Povezano s nezreloS¢u placente, rana ekspresija ACE2 receptora moze
uCiniti prvo tromjesecje najizglednijim razdobljem za SARS-CoV-2 infekciju. Serinska
proteaza, TMPRSS2, takoder je potrebna za unos virusa u stanice domacina 1 jo§ uvijek nema

konsenzusa o njenoj ekspresiji u posteljici. (5)

Modulacije maj¢inog imunoloSkog sustava u trudno¢i mogu posebno utjecati na odgovor
na virusnu infekciju. Izmijenjeni upalni odgovor na viruse tijekom trudnoce posredovan je,
izmedu ostalog, pomakom populacije CD4 + T stanica prema Th2 fenotipu u odnosu na Th1

fenotip (promice se humoralni odgovor u odnosu na stani¢ni imunoloski odgovor). Nadalje,

4



smanjenje cirkuliraju¢ih prirodnoubilackih (NK) stanice tijekom trudnoce igra vaznu ulogu jer
smanjenje ove stani¢ne populacije moze promijeniti klirens virusa. Medutim, nije jasno ima li
smanjenje razine cirkuliraju¢ih NK stanica klinicke implikacije na COVID-19. Takoder, dolazi
do smanjenja cirkulacijskih plazmocitnih dendriticnih stanica (pDC) koje su kljucne za

proizvodnju interferona tipa 1 te do povecanja razine progesterona. (45)

Studije pokazuju da je prvo tromjesecje proupalno, drugo protuupalno, a trece tromjesecje
ponovno prelazi u proupalnu fazu. Tijekom prvog tromjesecja kada dolazi do implantacije i
placentacije, pokre¢e se upalni odgovor radi uspjesnog prodiranja blastociste u maternicu i
invazije trofoblasta. U ovoj fazi majcin organizam slabi, zbog ¢ega ona pati od jutarnjih
mucnina, umora i glavobolje. Potom, u drugom tromjese¢ju zapocinje protuupalno stanje, a
fetus se brzo razvija i raste. Zdravlje majke takoder se poboljsava i jutarnje mucnine i ostali
simptomi postupno nestaju. U treCem tromjese¢ju razvoj fetusa je zavrSen a organizam se
priprema za porodaj te se imunoloski sustav ponovno aktivira na nacin da imunoloske stanice

napadaju miometrij stvarajuci tako proupalno okruzenje koje potice kontrakcije maternice.

Koronavirusna bolest je proupalna bolest i stoga moZze lako napasti u prikladnim uvjetima.
Tijekom prvog 1 treeg tromjese€ja trudnoce Zene su u proupalnoj fazi koja je pogodno

okruzZenje za virus 1 postoji veci rizik od zaraze nego u drugom tromjesecju. (47)

3.3. Klinicka slika

COVID-19 varira od asimptomatske infekcije do blage bolesti (bez dokaza upale pluca ili
hipoksije), umjerene bolesti (upala pluca), teSke bolesti (teSka upala pluca) i kriti€ne bolesti
(akutni respiratorni distres sindrom, sepsa, septicki Sok ili komplikacije poput plu¢ne embolije).
Teske bolesti koje zahtijevaju prijem na JIL (jedinica intezivnog lijecenja), relativno su rijetke
u zena reproduktivne dobi, ali se mogu dogoditi. (6) Vecina trudnica s poznatom ili sumnjivom
COVID-19 infekcijom razvilo je blagu bolest koja ne zahtijeva skrb na razini bolnice u

odsutnosti opstreti¢kih problema. Ove pacijentice treba pazljivo pratiti radi moguce progresije

5



do teske ili kriticne bolesti 1 dati im upute za kontrolu infekcije, ublazavanje simptoma, pojavu

upozoravajuc¢ih simptoma (,,7ed flags ) te pracenje trudnoce. (8)

Sli¢no kao i u ne-trudnica, prevladavajuc¢e znacajke COVID-19 u trudnica su vrucica, suhi
kasalj, dispneja, bol / stezanje u prsima, umor i mijalgije. Rjede, trudnice mogu prijaviti
glavobolju, rinoreju, upaljeno grlo, hemoptizu, povracanje i proljev. Takoder je zabiljezena
anosmija ili ageuzija. Vru€ica, sa srednjom temperaturom od 38,1 do 39,0 ° C je prevladavajuci
simptom. Kratkoca daha javlja se u 18% bolesnika s COVID-19. Medutim, fizioloska dispneja
zbog povecane potrebe za kisikom kao posljedica ubrzanog metabolizma, gestacijske anemije
i fetalne konzumacije kisika Cesta je u trudno¢i i mora se razlikovati od patoloske kratko¢e daha
i otezanog disanja. (1) Cak i ako se ¢ini da je infekcija COVID-19 najvazniji nalaz, mora se
voditi racuna da se iskljuce moguée podlezeée patologije, poput preeklampsije, sréane

patologije i pluéne embolije. (5)

Cini se da su teze klini¢ke slike e$ée u kasnijoj trudnoéi. U studiji UKOSS (UK Obstetric
Surveillance System), vecina Zena bila je hospitalizirana u treCem tromjese¢ju ili tijekom
postporodajnog doba (imaju¢i na umu da ¢e prijem u terminu poroda pridonijeti ovoj
raspodjeli); 83% simptomatskih Zena dijagnosticirano je u ili nakon 28 tjedana, a 52% Zena u

ili nakon 37 tjedana gestacije. (6)

Prisutnost komorbiditeta (kroni¢na hipertenzija, dijabetes, kardiopulmonalne bolesti,
kroni¢na bolest bubrega stadij III — IV, HIV, imunosupresivna terapija ili terapija

kortikosteroidima) moze povecati rizik od razvoja ozbiljnijih klinickih manifestacija. (9)

3.4. Laboratorijski nalazi
U trudnica s COVID-19 infekcijom potrebno je izvaditi krv 1 napraviti kompletnu i
diferencijalnu krvnu sliku te odrediti parametre bubrezne funkcije s elektrolitima, jetrene

enzime (ALT, AST, LDH), testove koagulacije (INR, PT, fibrinogen), C-reaktivni protein



(CRP), prokalcitonin, NT-proBNP te troponin. Plinsku analizu arterijske krvi (ABS) treba
napraviti u tezim klini¢kim slu€ajevima gdje je Sp0O2<94% izmjereno pulsnim oksimetrom.
Prilagodbe vezane za trudnocu (respiratorna alkaloza s normalnim PaCO2 od 28-32 mmHg)

treba uzeti u obzir prilikom tumacenja dobivenih nalaza. (5)

Limfopenija je Cesta u bolesnika zarazenih sa SARS-CoV-2 i zabiljezena je u do 83%
slucajeva ne-trudnih osoba. Laboratorijski nalazi za koje se pokazalo da su loSi prognosticki
¢imbenici u opcoj populaciji su poviSene vrijednosti prokalcitonina, trombocitopenija,
laboratorijski dokazi o diseminiranoj intravaskularnoj koagulaciji (DIK), teSka limfopenija,

neutrofilija, poviSeni jetreni enzimi, poviseni CRP i feritin.

Opcenito, kriti€no bolesni imaju visSu razinu upalnih biljega u plazmi. Vazno je napomenuti
da markeri upale poput CRP-a mogu biti blago poviSeni tijekom normalne trudnoce.
Primijec¢eno je da su razine CRP > 10 mg / L korelirale sa znaajnijom bole$¢u i imaju
tendenciju povecanja / smanjenja s pogorSanjem / poboljSanjem tijeka bolesti. Medutim,
trenutno u literaturi ne postoje referentne vrijednosti CRP-a tijekom COVID-19 infekcije u

trudnoci. (3)

Iako razina prokalcitonina nije nuZna za procjenu tezine COVID-19, ona se moZe koristiti
za razgraniCenje superponirane bakterijske upale plu¢a. Mnogi bolesnici s COVID-19 bez
bakterijske upale pluc¢a imati ¢e normalne razine prokalcitonina (manje od 0,1 ng / ml), ali

visoka razina prokalcitonina ne iskljucuje infekciju COVID-19. (13)

3.5. Klasifikacija COVID-19 infekcije
Postoji nekoliko klasifikacija tezine bolesti poput klasifikacije americkog National

Institutes of Health (NIH) ili klasifikacije koje su predlozili Wu 1 suradnici.



U Sjedinjenim Americkim Drzavama, NIH je kategorizirao ozbiljnost bolesti kao:

o Asimptomatska ili presimptomatska infekcija - pozitivan test na SARS-CoV-2, ali bez
simptoma.

o Blaga bolest — prisutni su bilo koji znakovi i simptomi (npr. groznica, kasalj, bol u grlu,
slabost, glavobolja, bol u misi¢ima) ali bez dispneje ili abnormalnog RTG nalaza.

o Umyjerena bolest - dokaz respiratorne bolesti donjeg diSnog trakta klinickom procjenom
ili slikovnim metodama te SpO2 > 93 %.

o Teska bolest - frekvencija disanja > 30 udisaja/min, SpO2 <93 posto, PaO2 / Fi02 <300
mmHg, ili infiltrati koji zahvacaju vise od 50% pluca.

o Kriti¢na bolest — respiratorno zatajenje, septicki Sok i/ ili visestruko zatajivanje organa.

WU Kklasifikacija ima neSto drugacije kriterije:

o Blaga bolest — nema simptoma ili su prisutni blagi simptomi (groznica, umor, kasalj 1/
ili manje uobicajeni simptomi COVID-19).

o Teska bolest - tahipneja (frekvencija disanja > 30 udisaja/min), hipoksija (SpO2 <93 %
ili PaO2 / Fi02 <300 mmHg), ili infiltrati koji zahvacaju vise od 50% pluca.

o Kiriti¢na bolest (respiratorno zatajenje, Sok ili viSestruko zatajivanje organa). (8)

3.6. Metode dijagnostike COVID-19 infekcije

RT-PCR (reverse transcription polymerase chain reaction- polimerazna lanc¢ana reakcija)
test je trenutni zlatni standard za otkrivanje SARS-CoV-2 iz respiratornih uzoraka u bolesnika
sa sumnjom na COVID-19. CT grudnih organa moze pomoci, ali ne moZe zamijeniti
molekularnu potvrdu COVID-19. (1) Vazno je napomenuti da dok je specifi¢nost RT-PCR testa
blizu 100%, osjetljivost je prili¢no niska, izmedu 66% 1 80%. Pozitivan RT-PCR test opcenito
potvrduje dijagnozu COVID-19, iako su lazno pozitivni testovi moguci, kao 1 lazno negativni.

To bi djelomi¢no moglo biti posljedica pogreske u uzorkovanju, jer su potrebni duboki



intranazalni brisevi i brisevi grla koje nije uvijek lako dobiti. Isto tako, uzorkovanje na pocetku
bolesti moze imati nizu osjetljivost od uzorkovanja kasnije. Stoga, ako je PCR test negativan,
ali sumnja na COVID-19 i dalje ostaje, preporucuje se samoizolacija i ponovno uzorkovanje 24
sata do nekoliko dana kasnije od prvog testiranja. Opcenito, dva naknadna negativna uzorka ¢e

tek iskljuciti infekciju. (29)

Radioloska slikovna dijagnostika plu¢a neophodna je za evaluaciju COVID-19 infekcije te
istu ne treba izbjegavati kod trudnica. Kompjutorizirana tomografija prsnog kosa (CT) je
uobicajena slikovna metoda za postavljanje dijagnoze COVID-19, nadopunjuju¢i RT-PCR test.
COVID-19 na CT snimkama ima tipi¢nu sliku s obostranim intersticijskim infiltratima tipa
zrnatog stakla (ground glass), mnogobrojne lobarne i subsegmentalne konsolidacije uz zra¢ni
bronhogram, slabo su ograni¢eni i neznatno prevladavaju u donjim reznjevima pluca.
Abnormalan nalaz CT-a moze biti prisutan ¢ak i kod asimptomatskih bolesnika i lezija moze
brzo progredirati u roku od 1 do 3 tjedna nakon pocetka simptoma, s vrhuncem oko drugog

tjedna od pojave. (28)

Medutim, kada se CT izvodi u trudno¢i, zabrinutost u vezi s teratogenim ucincima
ionizirajuceg zracenja na fetus je neizbjezna. Ohrabrujuca ¢injenica je da doza zracenja za fetus
na rutinskom CT-u prsnog koSa iznosi 0,03 mGy, a izloZenost radijacijskim dozama <50 mGy
nije povezana s povecanim rizikom od fetalnih anomalija ili gubitkom trudnoce. lako
intravenski jodni kontrastni medij prolazi placentu, studije nisu dokazale teratogenost ili

disfunkciju Stitnjace u novorodencadi. (1)

Iako CT toraksa nije kontraindiciran u trudnoci i ostaje zlatni standard u dijagnostici pluéne
patologije, ultrazvuk plu¢a (LUS- lung ultrasound examination) postaje kljucna slikovna
metoda u dijagnostici perifernih pluénih i pleuralnih stanja, ukljucujuéi upalu pluca, s visokom
tocnoscu (osjetljivost > 90% 1 specificnost > 95%). (28) Ultrazvucni pregled plu¢a moze biti

valjana alternativa CT-u zbog svojih prednosti, posebno poZeljna za trudnice te je predloZeno
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da ultrazvucni pregled pluca postane dijagnosticki alat u trudnica kod kojih postoji sumnja na

COVID-19. (29)

Tipi¢ni nalazi na ultrazvuku kod COVID-19 infekcije su neravnomjerna raspodjela
intersticijskih artefakata (pojedinacni i / ili konfluirajuéi vertikalni artefakti) te subpleuralne
konsolidacije. Protokol izvodenja ultrazvuka ukljucuje 14 podrucja skeniranja (3 straznja, 2
bocna i 2 prednja podrucja) duz paravertebralnih, srednjih aksilarnih i hemiklavikularnih linija.

Moze se izvesti bilo kojom vrstom stroja i bilo kojom vrstom sonde.

Studije usmjerene na razjaSnjavanje dijagnosticke i prognosticke uloge LUS-a u COVID-
19 infekciji su hitno potrebne, posebno u trudnoéi. Dobro poznate prednosti LUS-a su
mogucnost prenosivosti s jednog mjesta na drugo §to je posebno korisno u hitnim stanjima,
obavljanje dijagnostickog postupka pored bolesnickog kreveta, sigurnost te mogucénost
ponavljanja pregleda tijekom praéenja pacijenta. Stovise, moguénost izvodenja pregleda uz
krevet bolesnika minimalizira potrebu za transportom pacijenta na druge odjele bolnice, Sto

predstavlja potencijalni rizik od daljnjeg Sirenja infekcije. (28)

3.7. Lijecenje COVID-19 pozitivnih trudnica

Lijecenje COVID-19 infekcije tijekom trudnoce je glavni problem za lijecnike zbog
potencijalnih Stetnih uc¢inaka razli€itih lijekova kako na trudnicu tako i na plod. Klinicka
ispitivanja se ¢esto ne provode na trudnicama iz sigurnosnih razloga, a to znaci da lijekovi koji
mogu biti u€inkoviti u op¢oj populaciji se mozda ne mogu koristiti u trudno¢i zbog nedostatka
znanja o nuspojavama koje mogu izazvati. Izbor odredenog lijeka za lije¢enje COVID-19
infekcije u trudnodi trebao bi uzeti u obzir korist, ali i moguée nezeljene ucinke u svakom

pojedinom slucaju.

Terapija virusnih infekcija uvijek je izazov za klini¢are zbog neuhvatljivog bioloskog

ponasanja virusa koji neprestano mutiraju pa je stoga tesko razviti djelotvorne lijekove.
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Primjerice, od 2013. U.S Food & Drug Administration (FDA) odobrila je samo 12 novih
antivirusnih lijekova za lije¢enje virusa humane imunodeficijencije (HIV), hepatitisa C (HCV),

citomegalovirusa (CMV) i gripe.

Potpuni nedostatak specificnog lije¢enja za COVID-19 infekciju natjerao je klini¢are da
koriste stare lijekove odabrane zbog njihove ucinkovitosti protiv slicnih virusa ili njihove in
vitro aktivnosti. (44) Najces¢i lijekovi protiv COVID-19 koji se istrazuju za primjenu u trudnica
su hidroksiklorokin, liponavir / ritonavir, remdesivir i tociluzimab. Prema smjernicama
Hrvatskog drustva za infektivne bolesti objavljenima u travnju 2020. godine, antivirusna

terapija se koristi tek kada je bolest srednje teska. (11)

3.7.1. Remdesivir

Remdesivir inhibira replikaciju virusne RNA blokiranjem RNA-ovisne polimeraze.
Umjereno je ucinkovit u smanjenju simptoma i ubrzavanju oporavka bolesnicima s teSkim
infekcijama. Remdesivir se daje intravenskom infuzijom, jer se slabo apsorbira kada se
primjenjuje oralnim putem, pa dojencad vjerojatno nece apsorbirati klinicki vaznu koli¢inu
lijeka iz maj¢inog mlijeka. S obzirom na ograni¢ene informacije, ¢ini se da majke koje primaju
remdesivir ne moraju izbjegavati dojenje, ali bi se trebao koristiti s oprezom 1 pomno pratiti
dojencad. Najces¢i Stetni ucinci zabiljeZeni nakon IV infuzije ukljuuju poviSenu razinu

aminotransferaza i bilirubina te proljev, osip, oStecenje bubrega 1 hipotenziju. (55)

3.7.2. Antimalarici

Klorokin / Klorokin fosfat / Hidroksiklorokin su antimalari¢ni lijekovi s dokazanim
antivirusnim i imunomodulatornim djelovanjem. Molekule se razlikuju u svojim kemijskim
strukturama, ali imaju sli¢ne klinicke ucinke, s hidroksiklorokinom koji pokazuje manje
nuspojava; trenutno, klorokin fosfat i hidroksiklorokin su najcesée koriSteni antimalarici u
klini¢koj praksi. Dokazi iz klini¢kih ispitivanja su potvrdili inhibicijski uc¢inak klorokina na

HIV, MERS-CoV, SARS-CoV i druge viruse. Sto je najvaznije, Martin i sur. pokazali su da se
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ucinak klorokina na stanice moze dokazati prije i nakon izlaganja stanica virusu, Sto znaci da

klorokin pokazuje ucinak i na prevenciju i na lijeCenje SARS-CoV. (44)

Medutim, vrijedno je napomenuti da je klorokin lijek s velikim volumenom distribucije, a
farmakokineticke studije pokazale su znatno nize koncentracije lijeka u plazmi u trudno¢i, §to
sugerira potrebu za veCom dozom lijeka u COVID-19 infekciji (najmanje 500 mg dva puta
dnevno). Relevantni u¢inak visokih doza klorokina, medutim, je sistolicka hipotenzija, koja

moze pogorsati hemodinamske promjene koje su ionako fizioloski prisutne tijekom trudnoce.
(D

Vrlo male koli¢ine klorokina i1 hidroksiklorokina izlu€uju se u maj¢ino mlijeko. U dojencadi
do starosti godinu dana, pazljivo pracenje nije utvrdilo Stetne ucinke na rast, vid ili sluh te se
smatra da je hidroksiklorokin prihvatljiv za upotrebu tijekom dojenja. (55) Ucinci njegove
primjene tijekom trudnoce su blagi i nema dokaza o oste¢enju fetusa ili rizika od prijevremenog
poroda. Obi¢no se hidroksiklorokin koristi za lijeCenje malarije u trudnica, pritom prolazi
placentarnu barijeru i nakuplja se u fetalnim ofnim tkivima, ali nisu utvrdene toksi¢na
djelovanja ili oStec¢enja oka. Klorokin 1 hidroksiklorokin se dobro podnose i moguce nuspojave
su retinopatija, hiperglikemija, neuroloski u€inci i produljenje QT intervala. (44) Uz to, nema

znacajnog povecanja stope mrtvorodenosti, male porodajne tezine 1 nedonoscadi. (57)

3.7.3. Antivirotici

Lopinavir / ritonavir (LPV / r) su poznati kao ,,anti-HIV lijekovi* ali se koriste 1 u lijecenju
COVID-19. LPV / r se veze in vitro na SARS-Cov-1 i, s obzirom na visoku homologiju
sekvence izmedu SARS-Cov-11 SARS-Cov-2, LPV /1 je trenutno koristen u lijecenju infekcija
uzrokovanih sa SARS-CoV-2. LPV / r treba primijeniti u prvih 7-10 dana bolesti, tijekom
vrhunca replikacije virusa. Dostupni dokazi o djelotvornosti i sigurnosti ovog lijeka tijekom
trudnoce proizlaze iz studija o lijecenju HIV pozitivnih trudnica. Radi relativne sigurnosti, LPV

/ r je moguca terapijska opcija u trudnica s COVID-19. Nuspojave ove terapije su anoreksija,
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mucnina, bolovi u trbuhu, proljev, gastritis, oSteCenje bubrega, pankreatitis, kozne

manifestacije i hepatotoksi¢nost. (44)

3.74. Tocilizumab

Posebno je vazno uzeti u obzir tocilizumab, inhibitor receptora interleukin-6, koji se
primjenjuje u terapiji reumatoidnog artritisa, sistemskog juvenilnog idiopatskog artritisa i
poliartikularnog juvenilnog idiopatskog artritisa koji je danas pod istragom radi lijecenja
COVID-19. Unato¢ ogranicenom broju izvjeséa o njegovim u¢incima u trudnoéi i procijenjenoj
stopi malformacija do 4,5%, nekoliko autora izvjeStava da nije primijeéena povecana stopa
malformacija nakon primjene tocilizumaba u trudnoé¢i. Medutim, poznato je da tocilizumab
moze aktivno proc¢i kroz posteljicu u kasnoj trudno¢i i utjecati na fetalni imunoloski odgovor.
Tijekom primjene u trudnodi treba savjetovati oprez zbog moguceg rizika od embriofetalne

toksic¢nosti. (57)

3.7.5. Antibiotska terapija

Antibiotska terapija se ne bi trebala zapoceti bez prave indikacije, nego samo u slu¢ajevima
sumnje na bakterijsku infekciju; obvezno je pratiti stanje pacijenta putem hemokultura i
urinokultura 1 zapoceti odgovarajucu terapiju samo u slucaju pozitivnih nalaza. Na temelju
klinicke manifestacije pacijenta, ako se bakterijska infekcija ne moze iskljuciti, moguce je
zapoceti terapiju upale pluca steCene u zajednici s amoksicilinom ili azitromicinom u bolesnika
s blazom COVID-19 infekcijom; u bolesnika s teSkom klinickom slikom zapocinje se s
empirijskom terapijom antibiotikom Sirokog spektra (npr. iv primjena ceftriaksona) dok se

tocCan uzrocnik ne identificira. (44)

3.7.6. Terapija kisikom
Pocetna terapija hipoksemicnih trudnica s COVID-19 je terapija kisikom uporabom nosne
kanile ili maske za lice. Na temelju fizioloSkih promjena u trudnoéi (poveéane potrebe za

kisikom 1 fizioloskog porasta parcijalnog tlaka kisika), predlaze se zapoCinjanje terapije
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kisikom u trudnica kada SpO2 vrijednosti padnu ispod 94%. Terapiju treba titrirati tako da se
izbjegava razina SpO2 iznad 96%. Za dovoljnu oksigenaciju fetusa potreban je majcin PaO2
ve¢ci od 70 mm Hg. Hipoksija 1 hipokapnija majke rezultiraju fetoplacentarnom
vazokonstrikcijom koju fetus slabo podnosi. (3) Ako se saturacija O2 ne moze odrzavati
nosnom kanilom s visokim protokom, mogu se koristiti metode neinvazivne ventilacije. U

slucaju neuspjeha, ECMO se moze koristiti kao krajnje sredstvo. (59)

3.7.7. Magnezijev sulfat

Magnezijev sulfat (MgSO4) pokazao se ucinkovitim za profilaksu i lijeCenje napadaja u
preeklampsiji u bilo kojoj gestacijskoj dobi te za fetalnu neuroprotekciju (smanjuje rizik od
cerebralne paralize) kada se daje trudnicama s neposrednim rizikom za prijevremeni porod
posebno ispod 30 tjedana trudnoce. lako MgS0O4 moze biti povezan s poveéanim rizikom od
slabosti respiratornih misi¢a majke, nije dokazan rizik od zatajenja diSnog sustava. Nekoliko
profesionalnih drustava podrzava upotrebu MgSO4 kada je to indicirano medu trudnicama s
COVID-19. Prilikom primjene MgSO4 mora se provesti pojedinacna procjena rizika za
pacijenticu, posebno u onih s hipoksijom. Dozu MgSO4 treba prilagoditi u trudnica s akutnom

ozljedom bubrega, $to moze biti jedna od znacajki COVID-19. (37)

Nema podataka o utjecaju magnezijevog sulfata na tijek COVID-19. Medutim, s obzirom
na moguce respiratorne komplikacije uz njegovu primjenu, mora se pazljivo davati u

slucajevima ozbiljne respiratorne simptomatologije. (58)

3.7.8. Antenatalni kortikosteroidi

Jedna od uobicajenih praksi u porodniStvu je primjena kortikosteroida za stimulaciju
maturacije fetalnih plu¢a u sluc¢ajevima prijete¢eg prijevremenog poroda. Prema preglednom
radu objavljenom na Cochraneu iz 2017. godine, antenatalna primjena kortikosteroida
povezana je sa smanjenom stopom neonatalne smrti, smanjenom pojavom respiratornog distres

sindroma 1 intraventrikularnog krvarenja, izmedu ostalih boljih klini¢kih ishoda. (60)
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Postoje snazni dokazi koji podupiru uporabu antenatalnih kortikosteroida u trudnica sa
sumnjom ili potvrdenom infekcijom COVID-19 izmedu 24 0/7 tjedna i 33 6/7 tjedana trudnoce
a kojima prijeti prijevremeni porod u roku od 7 dana. U tu svrhu koriste se deksametazon ili
betametazon koji smanjuju koncentracije proupalnih medijatora poput faktora tumorske

nekroze alfa (TNF-a), interleukina-1 1 interleukina-6. (61)

Noviji dokazi sugeriraju da se prednosti primjene antenatalnih kortikosteroida mogu
prosiriti na nedonoscad rodenu u 22-24 tjednu trudnoce i izmedu 34 i 36 + 6 tjedana trudnoce.
S obzirom na nedostatak ¢vrstih dokaza, nekoliko drustva (npr. ACOG) se protive njihovoj

upotrebi nakon 34 tjedna trudnoce. (37)

Dashraad i sur. te smjernice RCOG se slazu da nema dokaza o potencijalnoj Steti povezanoj
s primjenom kortikosteroida za vrijeme COVID-19 infekcije tijekom trudnoce. Nadalje, postoje
podaci koji pokazuju kako SARS-CoV-2 infekcija u trudnoc¢i (osobito u tre¢em tromjesecju)
moze povecati rizik od prijevremenog puknuca plodovih ovoja, prijevremenog porodaja i
zastoja rasta fetusa, pa je primjena kortikosteroida opravdana. Medutim, kako u literaturi postoji
malo studija koje se odnose na vodenje trudno¢a kompliciranom COVID-19 infekcijom,
upotrebu kortikosteroida treba procjenjivati od sluc¢aja do slucaja, u odnosu na stanje pacijentice

1 na razini multidisciplinarnog tima. (44)

3.7.9. Tokoliza

Indometacin je tokolitik koji se moze koristiti za sprijeCavanje prijevremenog porodaja.
lako je malo vjerojatno da ¢e primjena jedne doze indometacina u svrhu tokolize rezultirati
ozbiljnim neZeljenim ishodima u kontekstu COVD-19 i trudnoce, njegova je uporaba povezana
s povecanim rizikom od loSijih ishoda u novorodencadi, ukljucujuéi teska intraventrikularna
krvarenja, nekrotiziraju¢i enterokolitis i periventrikularnu leukomalaciju. Gdje je moguce, treba

koristiti zamjenske tokolitike. (37) U trudnica sa sumnjom ili potvrdenom infekcijom COVID-

15



19, odabrani tokolitici su nifedipin ili atosiban. Indikaciju tokolize treba individualizirati prema

klinickom stanju trudnice, gestacijskoj dobi i stanju fetusa. (58)

3.7.10.  Nesteroidni protuupalni lijekovi (NSAID)

SZO i Europska agencija za lijekove (EMA) ne preporucuju izbjegavanje nesteroidnih
protuupalnih lijekova u bolesnika s COVID-19 kada je to klini¢ki indicirano. Pritom se koristi
najniza djelotvorna doza, idealno tokom manje od 48 sati, vode¢i se potencijalnim toksicnim
djelovanjem na fetus ovisno o gestacijskoj dobi (npr. oligohidramnion, prerano zatvaranje
duktus arteriosusa). Takoder, niske doze aspirina za prevenciju preeklampsije sigurne su
tijekom trudnoce. NSAID se obi¢no koriste za lijeCenje vruéice i bolova; medutim, postoje
izvjes¢a o moguéim negativnim ucincima nesteroidnih protuupalnih lijekova u bolesnika s

COVID-19. (8)

3.7.11.  DuSikov oksid

Dusikov oksid je terapijski plin koji se daje u dozi od 10 do 80 ppm te pritom uzrokuje
selektivnu pluénu vazodilataciju i poboljsava arterijsku oksigenaciju. U novije vrijeme dusikov
oksid u velikoj dozi (160-200 ppm) pokazao je Siroko antimikrobno djelovanje na bakterije i
viruse kao §to je SARS-CoV-1. Inhalacija duSikovog oksida koriStena je u trudno¢i 1 nije

povezana s teratogenim ucincima.

U razdoblju od travnja do lipnja 2020. godine, zaprimljeno je Sest trudnica s ozbiljnom ili
kriticnom COVID-19 infekcijom u bolnicu Massachusetts General. Sve su trudnice primile
inhalacijsku terapiju duSikovim oksidom. Primije¢eno je poboljSanje kardiopulmonalne
funkcije nakon zapocinjanja terapije, Sto se potvdilo povecanjem sistemske oksigenacije u
svakoj primjeni medu onim trudnicama koje su se pocetno prezentirale s hipoksemijom te
smanjenjem tahipneje kod svih pacijentica. DuSikov oksid pri dozi od 160 do 200 ppm se dobro
podnosi 1 mogao bi biti od koristi u trudnica s COVID-19 s hipoksemi¢nim respiratornim

zatajenjem. (56)
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3.7.12.  Analgezija tijekom poroda

Neuroaksijalna analgezija prvi je izbor za intrapartalnu analgeziju u trudnice s COVID-19.
Zabrinutost zbog moguceg rizika od meningitisa ili encefalitisa u kontekstu aktivne viremije
ostaje teoretski. Razumno je izbjegavati endotrahealnu intubaciju ako je klinicki moguce, kako
zbog rizika od aerosolizacije, tako 1 zbog povecanog rizika od intubacije u trudnom stanju.
Naime, trudnoca je povezana s edemom gornjih diSnih putova i brzom desaturacijom kisika $to
se dodatno pogorsava s respiratornim distres sindromom u COVID-19. Stoga se preporucuje
rana epiduralna anestezija kada je to prikladno kako bi se minimalizirala potreba za opéom
anestezijom u slucaju hitnog carskog reza. Takoder postoji povecani rizik od aspiracije zbog
smanjenog tonusa donjeg ezofagealnog sfinktera, pove¢anog abdominalnog tlaka i usporenog

praznjenja zeluca. (3)

NSAID se mogu koristiti za analgeziju u postporodajnom razdoblju a paracetamol je jos

jedan siguran izbor. Opioide treba koristiti s oprezom zbog rizika od respiratorne depresije. (5)

Velika vecina uobicajenih antepartalnih, intrapartalnih i postpartalnih farmakoloskih
intervencija mogu se nastaviti primjenjivati i tijekom pandemije. Do sada dobro utvrdene koristi
vecine lijekova ne nadmasuju teorijske zabrinutosti s njthovom uporabom tijekom COVID-19.

(37)

3.8. Odluka o hospitalizaciji trudnice s COVID-19 infekcijom
Sve trudnice s karakteristicnim simptomima za COVID-19 infekciju trebale bi biti upucene
na testiranje a klinicka procjena ¢e utvrditi potrebu za hospitalizacijom dok se ¢ekaju rezultati

testiranja.

U trudnica s blagom boles¢u 1 bez popratnih bolesti hospitalizacija nije potrebna. Takve
zene mogu biti simptomatic¢ne, ali stabilnih vitalnih parametara i bez dispneje. Od njih ¢e se

traziti da svakodnevno prate klinicke parametre kod kuce: mjerenje tjelesne temperature (dva
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puta dnevno i CeS¢e ako su prisutni znojenje, tresavice ili glavobolja, a po potrebi uzeti
paracetamol 500-1000 g / 6-8 h (do najviSe 4 g /dan)), frekvenciju disanja, mjerenje krvnog
tlaka te brojanje fetalnih pokreta. Preporuca se kontaktirati telefonom s izabranim ginekologom
svakih 48 sati radi prijavljivanja znakova i1 simptoma ili ranije u slucaju subjektivnog
pogorSanja ili abnormalnih parametara. Dugotrajni odmor u krevetu treba obeshrabriti s

obzirom na rizik od tromboze povezan s trudno¢om i COVID-19. (3)

Rutinski pregledi tijekom trudnoce, kao i ultrazvucni pregledi, odgoditi ¢e se do kraja
odredenog razdoblja izolacije (preporuca se 4 tjedna nakon pojave simptoma) ili negativnog

PCR testa nakon 2 tjedna od pojave simptoma, ovisno o politici javnog zdravstva. (9)

S druge strane, hospitalizacija ¢e biti odredena trudnicama s umjerenom boles¢u ili
trudnicama s blagom bole$¢u i1 popratnim bolestima. Hospitalizacija na jedinici za intenzivnu
njegu uz konzilijarnu opstretiCku podrsku indicirana je za trudnice s teSkom bolescu:
frekvencija disanja > 30 / min, SpO2 <94%, Pa0O2/ FiO2 < 300 mmHg; nadalje, trudnicama
kojima je potrebna nadoknada kisika i imaju prisutne komorbiditete te trudnicama s kriticnom
boles¢u (Sok s otkazivanjem organa, zatajenje diSnog sustava koji zahtijeva mehanicku

ventilaciju ili refraktorna hipoksemija koja zahtijeva ECMO). (5)

Klinicari bi trebali pratiti vitalne parametre svakog sata, ukljucujuéi puls, frekvenciju
disanja 1 zasi¢enje kisikom. Bitno je imati na umu da mlade Zene u formi mogu kompenzirati
pogorSanje respiratorne funkcije 1 da su sposobne odrZavati normalno zasi¢enje kisikom do
iznenadne dekompenzacije. (6) Takoder, mogu nastupiti i komplikacije bolesti kao §to su upala
pluca, hipoksemicno respiratorno zatajenje, sepsa i septi¢ki Sok, kardiomiopatija 1 aritmije,
akutna ozljeda bubrega i komplikacije uzrokovane dugotrajnom hospitalizacijom, poput
bakterijskih superinfekcija i venskih tromboembolija, napominjuci da se pogorSanje simptoma

moze dogoditi i 6-10 dana nakon pojave simptoma. (3)
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Znakovi ranog upozorenja ili tzv. ,,red flags* koji govore u prilog pogorsanja klinickog
stanja ukljuCuju pogorSanje dispneje, nemogucnost odrzavanja odgovarajuce zasi¢enosti

kisikom, stalne ili CeS¢e groznice te pogorsanje mijalgija. (13)

Kod takvih je pacijentica posebno izazovno odrediti trenutak i ucestalost fetalnog
monitoringa. Odluka se najées¢e donosi uzimajuéi u obzir brojne ¢imbenike (vijabilnost ploda,
klinicko stanje majke i komorbiditete). Kod nestabilnih je pacijentica moguée postaviti

kontinuirani fetalni monitoring. (11)

Cimbenici rizika za koje se ¢ini da su povezani s infekcijom i hospitalizacijom su crno,
azijsko 1 manjinsko etni¢ko podrijetlo (BAME- Black, Asian and minority ethnic), ITM > 25
kg /m? ili viSe, komorbiditeti prisutni i prije trudnoée, poput dijabetesa ili kroni¢ne hipertenzije,
dob majke iznad 35 godina ili viSe 1 zivot u podru¢jima ili kucanstvima loSijeg

socioekonomskog statusa. (6)

Multidisciplinarni medicinski tim preporucen je kao tim za lije€enje i njegu trudnica s
COVID-19 infekcijom. Trebao bi obuhvacati strucnjake iz podru¢ja fetalne medicine 1

porodnistva, infektologije, interne medicine, pedijatrije, anesteziologije i intenzivne medicine.
4

3.9. Stanja osobita za trudnocu

3.9.1. Gestacijski dijabetes

Gestacijski dijabetes melitus (GDM) najces¢a je medicinska komplikacija trudnoce, s
prevalencijom koja varira od 5,8% u Europi do 12,9% na Srednjem istoku 1 sjevernoj Africi.
(30) Definira se kao hiperglikemija s pocetkom ili prvim prepoznavanjem tijekom trudnoce.
Najcesce nastaje u drugom tromjesecju trudnoce zbog inzulinske rezistencije a medu glavnim

posljedicama su povecani rizici od preeklampsije 1 makrosomije te njihovi povezani
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morbiditeti. Razli¢iti pristupi u probiru trudnica na gestacijski dijabetes imaju znacajan utjecaj

na pracenje bolesti i mogu¢e komplikacije. (33)

Trenutno nema dokaza o povezanosti COVID-19 i GDM, ali je poznato da hiperglikemija
pogorsava imunoloski odgovor na infekcije 1 da pridruzeno upalno stanje pogorsava inzulinsku
rezistenciju. Stoga, ¢ak i u trenutnoj pandemiji, ne bismo trebali smanjivati paznju usmjerenu
na dijagnozu i lijeCenje GDM-a. (34) Potrebni su novi klini¢ki pristupi kako bi se pravovremeno

smanjile komplikacije gestacijskog dijabetesa tijekom COVID-19.

Probir se provodi kod svih trudnica jer identifikacija trudnica s dijabetesom, pracena
odgovarajuom terapijom, moze umanjiti mortalitet Zene 1 ploda. Prvo odredivanje glukoze
nataste se preporucuje kod prvog pregleda trudnice u svrhu otkrivanja manifestnog dijabetesa
u trudno¢i, a potom se izmedu 24. — 32. tjedna provodi OGTT (oralni test tolerancije na
glukozu) s 75 grama glukoze za dijagnozu GDM. Unato¢ svjetskim varijacijama u kriterijima,
opCenito se smatra da je OGTT zlatni standard u dijagnozi gestacijskog dijabetesa. Test
usporeduje dvije vrijednosti razine Sefera u krvi — onu nataSte, i razinu dva sata nakon

konzumiranja to¢no odredene koli¢ine slatke tekuc¢ine (75 grama glukoze). (33)

U kontekstu trenutne pandemije, dokazi sugeriraju da i klini€ari i trudnice sve vise ne Zele
preporuciti ili se podvrgnuti OGTT-u. Ova odluka se temelji na problemima u vezi s
putovanjem do bolni¢kog centra u kojem se provodi testiranje, moguc¢om potrebom za dva
posjeta 1 vrijeme (do 3 h) provedeno u potencijalno zaraznom okruzenju bolnickog centra.
Dalje, GDM dijagnoza opcenito ukljucuje dodatne posjete zdravstvenim sluzbama radi
edukacije o dijabetesu, kontroli vrijednosti glukoze 1 ultrazvuku fetusa koji svi nose rizik od

moguce zaraze.

Kao odgovor na ove brige, profesionalna drustva iz Ujedinjenog Kraljevstva, Kanade i

Australije objavile su smjernice za izmjenu dijagnostickih algoritama za GDM-a tijekom
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COVID-19 pandemije. Trenutne se smjernice GDM-a razlikuju u svakoj od ovih jurisdikcija,
kao i revidirane preporuke, ali svi nastoje smanjiti potrebu za OGTT-om, kako tijekom trudnoce

tako 1 nakon poroda. (32)

Tri razlicita pristupa probira GDM daju razli¢ite rezultate te imaju razliite potencijalne
prednosti 1 nedostatke. Smjernice Ujedinjenog kraljevstva temelje dijagnozu na procjeni
¢imbenika rizika s ciljem izbjegavanja OGTT-a. Dijagnozu GDM postavljaju pri vrijednostima
HbAlc >5.7 % i/ili FPG (fasting plasma glucose, glukoza u plazmi nataste) >5.6 mmol/L i/ili

slu¢ajni nalaz glukoze >9 mmol/L.

Kanadske smjernice preporucuju univerzalno testiranje ali takoder zagovaraju princip
izbjegavanja OGTT kad god je to moguce. Da bi se postavila dijagnoza GDM, preporucuju

vrijednosti HbAlc >5.7 % i/ili slu¢ajni nalaz glukoze >11.1 mmol/L.

Australski modificirani protokol testiranja bazira se na vrijednostima glukoze u venskoj
plazmi nataSte koji moze biti povezan s prisutnoséu veceg broja pacijenata u bolnickim
centrima, potencijalno ¢ine¢i fizicko distanciranje oteZanim. Vrijednost glukoze u venskoj
plazmi nataSte <4.7 mmol/L smatra se normalnom, dok vrijednosti 4.7-5.0 mmol/L ukazuju na
potrebu izvodenja OGTT-a. Takoder, ovakav princip testiranja vraca problem ‘¢ ispitivanja u
dva koraka’’, gdje se pocetni rezultat glukoze mora pregledati te donijeti odluka je li OGTT
zaista potreban. Ako je vrijednost glukoze u venskoj plazmi nataste >5.1 mmol/L, odmah se

postavlja dijagnoza GDM. (31)

Nadalje, u prakticnom smislu, australske smjernice preporucuju da Zene s GDM-om
dijagnosticiranim u prethodnoj trudnoci se ne trebaju ponovno testirati nego se pretpostavlja da
imaju GDM 1 u trenutnoj trudno¢i. Osim toga, ako ne postoji razumna i utemeljena sumnja na
postporodajni dijabetes tipa 2, postpartalno testiranje, najvjerojatnije koriste¢i OGTT, trebalo

bi biti odgodeno ili do zavrSetka pandemije ili do sljedece trudnoce.
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Revidirane smjernice daju prednost specifi¢nosti nad osjetljivosti i neizbjezno je da ¢e
vjerojatno "promasiti" mnoge Zene koje su trenutno dijagnosticirane i lijeCe se od GDM-a,

otkrivaju¢i samo one s izrazenom hiperglikemijom.

OGTT je opce prihvadena metoda testiranja, ali potrebna je validacija alternative strategije
dijagnoze i klasifikacije GDM-a. HbAlc ima teorijsku prednost jer oznac¢ava prosjecnu razinu
glukoze u krvi posljednja tri mjeseca, stoga i ¢ini klju¢ni dio revidiranih britanskih i kanadskih
smjernica. Medutim, HbAlc je u slabijoj vezi s negativnim ishodima trudnoce u odnosu na

vrijednosti glukoze dobivene OGTT.

U ovom trenutku, SZO nije izdala smjernice za alternativno testiranje. Radi jednostavnosti
11z ekonomskih razloga, testiranje temeljeno na vrijednostima glukoze u venskoj plazmi nataste
moze biti najlakSa i1 najprakticnija opcija. Iako je malo vjerojatno da ¢e biti prihvacena u
rutinskoj klini¢koj praksi, takva strategija bi uvelike smanjila potencijalni rizik od izloZenosti

trudnica zarazi. (32)

Kako bi se ogranicila potreba trudnica da dolaze u zdravstvene ustanove, vazno je
koordinirati propisivanje i izvodenje laboratorijskih ispitivanja i1 dijagnostickih postupaka. U
tom smislu, terapija hiperglikemije u trudno¢i posebno je rigorozna i moze biti potrebno ¢esce
laboratorijsko ispitivanje kao podrska odlukama o lije¢enju (npr. pracenje rasta fetusa) i/ ili za
rano otkrivanje komplikacija. Klinicari trebaju procijeniti omjer rizika i koristi za svaku
pacijenticu, s obzirom na povecani rizik od zaraze dolaskom u zdravstvenu ustanovu i, s druge

strane, smanjeni rizik od maj¢inih i/ ili fetalnih komplikacija zbog ranog otkrivanja.

Potrebno je odgoditi postporodajni OGTT osim u slucajevima postojanosti hiperglikemije
nakon poroda (npr. visoka vrijednost glukoze u kapilarnoj krvi u postporodajnom razdoblju ili

terapija inzulinom tijekom trudnoce). No, klini¢ari trebaju obavijestiti svoje pacijentice o
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vaznosti probira nakon porodaja i pohadanje kontrolnih pregleda, koji se za sada mogu provesti

kao telemedicinske konzultacije. (34)

Promjene zZivotnog stila kao bitna komponenta lije¢enja gestacijskog dijabetesa preporucuju
se u mnogim nacionalnim smjernicama klinicke prakse. Intervencije koje ukljucuju savjete o
zdravoj prehrani, poveéanju tjelesne aktivnosti, samokontroli Sec¢era u krvi i edukacija o
upotrebi mjeraca glukoze i tumacenje vrijednosti glukoze te ako i kada treba dodati inzulin,
mogu igrati klju¢nu ulogu u promicanju zdravlja medu trudnicama s gestacijskim dijabetesom.

(33)

U trudnica s GDM i dokazanom infekcijom koronavirusom, preporuca se pojacati kontrolu
1 lijecenje. Dijabetes, iako ne povecava rizik od infekcija, pogorSava prognozu bolesti. U
trudnica s GDM-om 1 infekcijom koronavirusom inzulin je jedini preporuceni nacin lijecenja,

jer stanje ne reagira samo na promjenu zivotnih navika kao jedini oblik terapije. (34)

3.9.2. Hipertenzija

Hipertenzija tijekom trudnoce se moze podijeliti na kroni¢nu i gestacijsku. Kroni¢na
hipertenzija definira se kao visoki krvni tlak koji postoji prije trudnoce ili kao vrijednost tlaka
veca od 140/90 mm Hg dijagnosticirana u prvoj polovini trudnoce i1 koja traje najmanje 12
tjedana poslije porodaja. Gestacijska hipertenzija se razvija nakon 20 tjedna gestacije i povlaci
se do 6 tjedana nakon poroda. No, oba oblika hipertenzije povecavaju opasnost od
preeklampsije, eklampsije 1 drugih uzroka smrtnosti majki, ukljucujuéi hipertenzivnu
encefalopatiju, moZdani udar, zatajenje bubrega, popustanje lijeve klijetke i HELLP sindrom.

(36)

Pojavom COVID-19, postoji zelja da se nepotrebni posjeti zdravstvenim ustanovama svedu
na minimum. PoSto je mjerenje krvnog tlaka bitna komponenta prenatalne skrbi, i s obzirom da

hipertenzija zahvaca znaCajan broj trudnica, presudno je razviti siguran pristup smanjenju
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ucestalosti prenatalnih posjeta, kao 1 osmisliti posebne pristupe trudnicama koje su kod kuce ili
u samoizolaciji, koje mogu imati hipertenziju ili znakove i simptome povezane s hipertenzivnim

poremecajima trudno¢e (HDP- Hypertensive Disorders in Pregnancy). (35)

Osmisljene su posebne smjernice za hipertenzivne trudnice, a usredotocene su na edukaciju
o samokontroli (self monitoring) krvnog tlaka kod kuce. To je najprikladnije za trudnice s
kroni¢nom ili gestacijskom hipertenzijom, koje mogu same nadzirati krvni tlak kod kuce,
provesti testiranje na proteinuriju, dok se za trudnice s preeklampsijom ipak savjetuje da se
kontrolni pregledi odvijaju u ordinaciji. Klju¢ni aspekti njege za trudnice s hipertenzijom

moraju biti osigurani unutar ograni¢enja postojeceg zdravstvenog sustava.

Dok se ku¢no mjerenje krvnog tlaka (HBPM-Home Blood Pressure Monitoring) dosada
provodilo neformalno u skrbi za trudnicu, pandemija COVID-19 olaks$ala je brzu provedbu ove
prakse. HBPM je klju¢ni dio strategije pracenja trudnica na daljinu 1 preporucuje se na temelju
prihvatljivosti od strane same trudnice. U Zena s kroni¢nom hipertenzijom, HBPM je idealna
metoda i trudnica ju je vjerojatno veé prije prakticirala. Zene s gestacijskom hipertenzijom

takoder su pogodne za HBPM.

Kao nacionalni primjer, HBPM je odobren za upotrebu u Velikoj Britaniji. RCOG pruza
smjernice o tlakomjerima prikladnim za kuénu upotrebu i posebno potvrdene za primjenu u
trudno¢i. Nastoji se poticati koriStenje mobilnih aplikacija za biljeZenje i prijenos vrijednosti
krvnog tlaka lije¢nicima; K2 Hampton je jedina takva aplikacija certificirana u Velikoj Britaniji
1 opsezno ocjenjivana unutar NHS-a (National Health Service). Preliminarni rezultati sugeriraju
da upotreba HBPM-a i aplikacije za pracenje krvnog tlaka mogu smanjiti koriStenje ambulantne

zdravstvene zastite i troskove. (37)
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3.9.3. Preeklampsija
19 ili, obratno, moze pogorsati tijek infekcije. Slika se dodatno komplicira jer dva procesa dijele
laboratorijske abnormalnosti stoga moze biti tesko razluciti jesu li odredeni laboratorijski nalazi
posljedica infekcije SARS-CoV-2 ili preeklampsije, a ovo medusobno djelovanje moze imati
implikacije na lijeCenje. Na primjer, trombocitopenija i abnormalne razine jetrenih enzima,
oboje koji su dijagnosticki kriteriji preeklampsije s ozbiljnim znacajkama, takoder su povezani

s pogorsanjem klinicke slike COVID-19. (12)

Primije¢eno je da trudnice s teSkim tijekom COVID-19 mogu razviti sindrom sli¢an
preeklampsiji koji se moze razlikovati od stvarne preeklampsije procjenom omjera sFIt-1 /

PIGF, vrijednosti LDH i UtAPL

Nedavne studije pokazale su da angiogeni ¢imbenici podupiru diferencijalnu dijagnozu
izmedu preeklampsije 1 njenih imitatora. PIGF 1 sFlt-1 su angiogeni ¢imbenici te su specificni
za placentnu insuficijenciju. Kod preeklampsije, posteljica ne uspijeva pravilno invadirati i
preoblikovati spiralne arterije maternice, Sto dovodi do poremecaja perfuzije i oksidativnog
stresa posteljice. Ovo stanje dovodi do povecanog UtAPI i do antiangiogenog statusa s
povecanim omjerom s-Flt-1 / PIGF. Disbalans sFlt-1 / PIGF mozZe se otkriti u cirkulaciji Zene
najmanje 5 tjedana prije pocetka klinicke preeklampsije. Dakle, trudnice s COVID-19 s
normalnom ranom fazom implantacije posteljice trebale bi imati normalne vrijednosti sFIt-1 /
PIGF 1 UtAPI usprkos proteinuriji, trombocitopeniji, poviSenim enzimima jetre ili hipertenziji.

(35)

Di Mascio 1 sur. primijetili su stopu preeklampsije od 16,2% u trudnica pogodenih
koronavirusom u odnosu na stopu od 2-8% u op¢oj populaciji. (2) Medutim, pogresne dijagnoze
mogle su se dogoditi u nekim od ovih slucajeva jer se znacajke infekcije COVID-19 i

preeklampsije klini¢ki preklapaju. Stoga bi diferencijalna dijagnoza mogla biti izazov u
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trudnica s infekcijom COVID-19 te hipertenzijom, proteinurijom, trombocitopenijom ili

poviSenim jetrenim enzimima.

Mendoza i sur. promatrali su 42 trudnoée (>20 tjedana gestacije) i razvrstali ih u dvije
skupine: blaza i teza infekcija COVID-19, prema razvoju teske pneumonije. UtAPI 1 omjer sFlt-
1/PIGF koristeni su za procjenu trudnica sa sumnjom na preeklampsiju. Medu osam teskih
slucajeva, pet (62,5%) je razvilo znacajke preeklampsije (novonastala hipertenzija i proteinurija
i/ ili trombocitopenija i/ ili poviSeni jetreni enzimi), zahtijevajuéi antihipertenzivnu terapiju.
Nije bilo slucajeva s dijagnosti¢kim kriterijima za preeklampsiju medu 34 blaze COVID-19
infekcije. Ova studija pokazuje da je 11,9% COVID-19 pozitivnih trudnica razvilo znacajke
preeklampsije; medutim, oni su se samo pojavili u slu¢ajevima COVID-19 infekcije

kompliciranom s teSkom upalom pluca. (35)

3.10. COVID-19 i tromboembolijska bolest u trudnica

Trudnocda je jedinstveno stanje Zene, kad u relativno kratkom vremenu dode do ogromnih
promjena u funkcioniranju razliitih organskih sustava. Promjene u kardiovaskularnom sustavu
su najvaznije — fizioloSka hiperkoagulabilnost, povecani sr€ani minutni volumen, povecani
venski kapacitet, mehanicka kompresija zdjeli€nih vena gravidnom maternicom i sl. Sve ove
promjene usmjerene su na zastitu trudnice od krvarenja pri porodu. Medutim, ove promjene
povecavaju rizik od razvoja venske trombembolije (VTE) za do 5-6 puta i zahtijevaju
funkcioniranje kompenzacijskih sustava, ukljucujuéi prirodne inhibitore sustava zgruSavanja,
sustav fibrinolize te djelovanje vaskularnih ¢imbenika kao §to su duSikov oksid 1 prostaciklin
na vi$oj razini. U zdravoj trudnoci ravnoteza izmedu ovih ¢imbenika je odrZzana. Ali u nekim
slucajevima dolazi do poremecaja ravnoteze ili disocijacije izmedu djelovanja antitromboti¢kog
sustava 1 aktivacije faktora koagulacije. To moze biti rezultat genetski uvjetovanih uzroka (npr.

genetska trombofilija) ili steCenih ¢imbenika. (42)
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U opc¢oj populaciji, COVID-19 je povezan s visokom stopom tromboembolijskih
komplikacija. Oni su posljedica aktivacije puteva koagulacije i potencijalne progresije prema
diseminiranoj intravaskularnoj koagulaciji (DIK). Tijekom trudnoce fizioloski su prisutne vise
razine koagulacijskih 1 fibrinolitickih ¢imbenika koji mogu biti ukljuceni u patogenezu infekcije

SARS-CoV-2. (45)

Iako temeljni mehanizmi hiperkoagulabilnosti u COVID-19 infekciji jo§ nisu u potpunosti
jasni, zamijecene su znakovite abnormalnosti laboratorijskih nalaza u hospitaliziranih bolesnika
s COVID-19, ukljucujuci povisenu razinu D dimera, fibrinogena, fibrina, produkata razgradnje
fibrinogena i citokina, kao i smanjene razine antitrombina te varijabilni broj trombocita tijekom
trajanja bolesti. (43) Iako su abnormalni koagulacijski profili ¢esti u bolesnika s COVID-19,
krvarenje nije bilo glavni nalaz. Medunarodno drustvo za trombozu i hemostazu (ISTH)
preporucuje mjerenje D-dimera, PT 1 broja trombocita u svih bolesnika s potvrdom ili sumnjom

na infekciju COVID-19. (3)

S obzirom da sama trudnoca predstavlja hiperkoagulabilno stanje, moze se zakljuciti da je
infekcija COVID-19 tijekom trudnoc¢e povezana s visokim rizikom od trombotickih
komplikacija. To je pogotovo naglaSeno u trudnica s prisutno$c¢u antifosfolipidnih antitijela,

trombotickom mikroangiopatijom, sepsom, komorbiditetima 1 drugim komplikacijama. (42)

Izravni podaci o riziku od venske trombembolije (VTE) povezani s COVID-19 infekcijom
su ograniceni, ali sugeriraju povecani rizik u zaraZenih trudnica u usporedbi s zdravim
trudnicama. U sustavnom pregledu koji je obuhvacéao 1063 trudnice s dijagnozom COVID-19,
utvrdeno je tri slucaja venske tromboze, jedan slucaj arterijske tromboze, sedam slucajeva
diseminirane intravaskularne koagulacije i tri slu¢aja koagulopatije bez ispunjavanja kriterija
za DIK. VTE se javlja prvenstveno u hospitaliziranih bolesnika s teSkom ili kritiénom boles¢u:
u jednoj seriji od 1219 trudnica s COVID-19, incidencija VTE bila je 6% medu onima s

kriticnom boles¢u, 0,2% s umjerenom boles¢u 1 0% u asimptomatskih pacijentica. (8)
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Prema preporukama ISTH, profilakticku dozu heparina niske molekularne tezine (LMWH)
treba propisati svim pacijentima (ukljucuju¢i one s blazim klinickim slikama) kojima je
potrebna hospitalizacija zbog COVID-19, u odsustvu kontraindikacija. Od posebne vaznosti je
rano zapoCinjanje antikoagulantne terapije u bolesnika s popratnim stanjima koja
predisponiraju povecani rizik od tromboze (kardiovaskularne bolesti, tromboza u anamnezi,
sistemske autoimune bolesti, antifosfolipidni sindrom, genetska trombofilija, pretilost, rak,

hormonska kontracepcija).(42)

LMWH je lijek izbora za tromboprofilaksu trudnica s COVID-19. Preporuca se nastavak
profilakse (4000 IU / svakodnevno) tijekom puerperija dok je pacijentica jo§ pozitivna na
SARS-CoV-2. Heparin ne prelazi placentarnu barijeru pa se njegova upotreba smatra sigurnom
tijekom cijele trudnoce i dojenja; u slucaju dugotrajne terapije, treba obratiti pozornost na dvije

glavne potencijalne nuspojave: osteoporozu i trombocitopeniju izazvanu heparinom (HIT). (44)

Odluku o pocetku i trajanju tromboprofilakse treba donijeti na razini multidisciplinarnog
tima i mora se uzeti u obzir ozbiljnost bolesti, o¢ekivani termin poroda u odnosu na pojavu
bolesti, da li je pacijentica primljena u bolnicu ili je kod kuce, postojanje sekundarnih rizika
kao posljedica postoje¢ih komorbiditeta te prisutnost vecih krvarenja, ukljucujuci

koagulopatije. (37)

Svim trudnicama koje su hospitalizirane i imaju potvrdenu COVID-19 infekciju treba davati
tromboprofilaksu tijekom 10 dana nakon bolnickog otpusta. S obzirom na dobro poznato
prokogaulantno stanje u postpartalnom razdoblju, neke su institucije odredile trajanje terapije
4-6 tjedana nakon poroda za visoko rizi€ne Zene. Klini¢ka prosudba je nuzna s obzirom na

nedostatak protokola vodenih podacima. (3)
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3.11. Rijetke manifestacije COVID-19 infekcije u trudnica
Infekcija uzrokovana SARS-CoV-2 moze se prezentirati u trudno¢i s bezbroj klini¢kih
simptoma a koji nisu iskljucivo respiratorne prirode. Kako se pojavljuju novi podaci, spektar

pocetnih simptoma se prosirio.

3.11.1.  Akutni pankreatitis

Akutni pankreatitis predstavlja rijetku komplikaciju COVID-19. (38) Iako se SARS-CoV-
2 prvenstveno smatra respiratornim patogenom, povezan je i s gastrointestinalnim bolestima.
Cak 40-50% infekcija COVID-19 u trudnih i ne-trudnih pacijenata u pocetku se prezentira s
gastrointestinalnim simptomima. Epidemioloske studije c¢esto su opisivale mucninu,
povradanje, proljev i bolove u trbuhu. Vise studija pokazuje da ACE2 ima klju¢nu ulogu u
patofiziologiji COVID-19. Poznato je i da taj receptor postoji u gusteraci te se smatra da pruza
zaStitu protiv akutne upale. PredloZzeno je da nakon sto se COVID-19 veze na ovaj receptor

oslobadaju se upalni markeri. (39)

Narang 1 suradnici prezentirali su slu¢aj akutnog pankreatitisa u inace zdrave trudnice
(primigravida, 33 0/7 tjedana gestacije ) koja je prvotno hospitalizirana zbog iznenadne
respiratorne dekompenzacije s potvrdenim COVID-19. Povijest bolesti 20-godiSnje trudnice
bila je neupadna, isticala se jedino pretilost (ITM 36.1). Tre¢i dan hospitalizacije, trudnica je
iznenada razvila oStru epigastri¢nu bol sa Sirenjem u leda, s pridruzenim simptomima muc¢nine
1 povracanja. Vitalni parametri nisu bili znacajnije promijenjeni, osim prisutne tahikardije i
tahipneje. Ponovljeni laboratorijski nalazi pokazivali sunormalne razine jetrenih transaminaza,
ali poviSene vrijednosti lipaze i amilaze. Ultrazvuk abdomena otkrio je kirurSki odstranjen zucni
mjehur i ekstra- 1 intrahepati¢ne zu¢ne vodove normalnog kalibra, s prikrivenom vizualizacijom
gusterace. Postavljena je radna dijagnoza pankreatitisa, konzultirani su gastroenterolozi za
daljnje preporuke 1 lije€enje te je primijenjena intravenska nadoknada tekucine 1 analgezija.
Simptomi su se postupno poboljSavali kroz sljedecih 24 sata, a status fetusa ostao je uredan.
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Petog dana hospitalizacije, stanje pacijentice se ponovno pocelo pogorSavati i hitno je
vrac¢ena na jedinicu intenzivne njege zbog respiratorne dekompenzacije. RTG grudnih organa
pokazao je pogorSanje konsolidacije i1 atelektazu na bazi lijevog pluénog krila, a u
laboratorijskim nalazima bila je prisutna leukocitoza s jo§ veéim porastom razina amilaze i
lipaze. Na Sesti dan hospitalizacije, pacijentica se prezentirala s bolnim 1 redovitim
kontrakcijama, a ubrzo nakon toga uslijedilo je prijevremeno puknuce plodovih ovoja te je
krenuo aktivan porod. Hitno je dovedena u operacijsku salu te se dogodio prijevremeni
vaginalni porod muskog novorodenceta od 2.500 g s Apgar ocjenom 9/10 1 u prvoj i petoj minuti
po porodu. Novorodence je bilo negativno na SARS-CoV-2. Nakon porodaja, klinicki se status

pacijentice popravio te je otpustena je kuci treeg dana po porodu. (38)

3.11.2. Kardiomiopatija

Virusni miokarditis i kardiomiopatija zabiljeZeni su u ne-trudnih pacijenata s COVID-19.
Juusela i suradnici u svojem radu opisuju sedam trudnica s potvrdenom infekcijom COVID-19,
od kojih su dvije (28,6%) razvile kardiomiopatiju tijekom ozujka 2020. U tih trudnica
pronadena je srana disfunkcija s umjereno smanjenom istisnom frakcijom lijeve klijetke
(LVEF) od 40% do 45% 1 hipokinezijom srca. Autori preporucuju napraviti ehokardiogram u
trudnica s COVID-19 upalom pluca, posebno u onih koje trebaju terapiju kisikom ili su kriticno

bolesne.

Potrebno je viSe podataka za utvrdivanje ucestalosti kardiomiopatije u COVID-19
pozitivnih trudnica, poSto trenutno nije poznato je li stopa razvoja COVID-19 kardiomiopatije
veca u trudne populacije ili sli¢na stopi kod ne-trudnih pacijenata. Uz to, nejasno je je li visoka
stopa kardiomiopatije zabiljezena u sluCajevima ne-trudnih pacijenata posljedica

multisistemske disfunkcije organa ili je izravna komplikacija same COVID-19 infekcije. (40)
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3.11.3.  PoviSene vrijednosti transaminaza

Nekoliko studija izvijestile su o ostecenju jetrene funkcije, Sto se potvrdilo s nalazom
povisSenih alanin i aspartat aminotransferaze (ALT 1 AST), gama glutamil transferaze, alkalne
fosfataze i1 ukupnog bilirubina u serumu. OStecenje jetre tijekom COVID-19 infekcije je veé
opisano kod ne-trudnih pacijenata. Cinilo se da je zahvacenost jetre ¢e$éa u bolesnika s tezim
klinickim stanjem. Takoder, autori su pretpostavljali da vece virusno optere¢enje moze dovesti
1 do tezeg ostecenja jetre. Postoje molekularni dokazi koji podupiru izravan tropizam SARS-
CoV-2 za jetru. Uz to, virusna RNA pronadena je u uzorcima stolice pacijenta s COVID-19
koji su imali proljev. Sva ova otkri¢a podupiru hipotezu da bi virus mogao biti u stanju da zarazi

stanice zucnih kanala §to posljedi¢no dovodi do promjena jetre. (41)

3.12. Ishodi trudnoéa COVID-19 pozitivnih Zena

Incidencija nepovoljnih ishoda trudnoée povecava se s tezinom simptoma COVID-19.
Istrazivanje Brandta i sur. opisuje da su u trudnica s blagim simptomima dobiveni sli¢ni
opstreticki rezultati kao 1 u zdravih. Ipak, trudnice s teskim i kriticnim COVID-19 imale su

nepovoljnije porodnicke ishode. (12)

U multinacionalnoj studiji provedenoj od 1. veljace 2020. do 30. travnja 2020. na populaciji
od 22 zemlje s visokim dohotkom medu 388 trudnica s RT-PCR potvrdenom infekcijom SARS-
CoV-2 istiCe se znacajan porast rizika od komplikacija i ucestalosti nepovoljnih ishoda po fetus
ako su Zene bile zaraZene u prvom tromjesecju (35,3 naspram 2%), a nastup spontanog pobacaja
u prvom tromjesecju dostigao je razinu od 19,4%. Medutim, ukupna incidencija perinatalne
smrti bila je 4,2%, s 2% neonatalne smrti. SlucCajevi pobacaja i1 perinatalne smrti u
asimptomatskih i1 simptomatskih zena opisani su u literaturi, i unato¢ ¢injenici da njihova
ucestalost nije velika, trebali bi se smatrati jednim od potencijalnih negativnih ishoda. Kriti¢ni
COVID-19 moze uzrokovati multiorgansko zatajenje majke, uslijed kojeg novorodence moze

umrijeti nedugo nakon rodenja ili u slu¢aju infekcije zahtijevaju brzu respiratornu potporu. (12)
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Prijevremeni porod, PROM (prijevremeno puknuce plodovih ovoja, eng. premature rupture
of membranes) 1 intrauterini fetalni distres potencijalne su komplikacije infekcije COVID-19,
moguce uzrokovane hipoksijom trudnice. Potrebna su daljnja istrazivanja da se potvrdi
uzroc¢no-posljedi¢na veza. Povisena tjelesna temperatura takoder moze objasniti poviseni rizik

od PROM-a i prijevremenog porodaja. (7)

Fetalni zastoj u rastu (IUGR- intrauterine growth restriction) mogao bi biti jedna od
potencijalnih dugoro¢nih komplikacija u trudnica koje se oporavljaju od infekcije COVID-19,
u skladu s podacima dobivenim tijekom epidemije SARS-a, stoga rast fetusa treba pomno
pratiti. Iako je IUGR poznata posljedica kroni¢ne hipoksije, ucinci krace i prolazne hipoksije
tijekom COVID-19 infekcije nisu poznati. (7) lako znacajne histopatoloske promjene placente
nisu univerzalno prisutne, suboptimalan rast fetusa zbog insuficijencije posteljice vjerojatan je
jer je COVID-19 povezan s majcinom/fetalnom vaskularnom malperfuzijom, ukljucujuéi
akutnu i kroni¢nu interviloznu upalu i trombe u ve¢im fetalnim krvnim zilama u horionskoj

ploci i resicama. (8)

U ovom trenutku nema podataka koji opisuju rizik od strukturnih anomalija povezanih s
infekcijom u prvom i drugom tromjesecju. U odsustvo dokaza o intrauterinom prijenosu, malo
je vjerojatno da bi infekcija COVID-19 mogla prouzrociti urodene mane. (9) Trenutno nema

dokaza da je virus teratogen. (10)

3.13. Mentalno zdravlje trudnica i majki tijekom COVID-19 pandemije

Trudnoca se moze smatrati stresnim dogadajem za mnoge Zene; Stovise, trenutna pandemija
COVID-19 uzrokovala je stanje neizvjesnosti u vezi s mogué¢im ucinkom infekcije na rast 1
razvoj ploda te mogucénost vertikalnog prijenosa infekcije s trudnice na plod. (53) Nalazi
nedavno objavljenih studija ukazuju da povecan strah od zaraze, smanjena socijalna podrska,
porast nasilja u obitelji, promjene u provodenju uobicajene prenatalne skrbi i ekonomske

posljedice COVID-19 mogu dovesti do nepovoljnih ishoda tijekom antenatalnog razdoblja. (54)
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Depresija i anksioznost pogadaju svaku sedmu zenu tijekom perinatalnog razdoblja, Sto je
u uskoj vezi s povecanim rizikom od prijevremenog poroda, otezanog vezivanja majke i
dojencadi i1 kasnjenja u kognitivnom razvoju djeteta, koji moze progredirati u djetinjstvo. U
uzorku 221 974 trudnica, 24,6% je prijavilo simptome anksioznosti u tre€em tromjesecju
(24,6%) u odnosu na prvo i drugo tromjesecje (18,2% 1 19,1%). Trudnice koje su pracene
tijekom pandemije COVID-19 prijavile su vise simptoma anksioznosti i depresije u odnosu na
trudnice u razdoblju prije pandemije. Prevalencija simptoma depresije medu trudnicama porasla
je s 26% prije sijecnja 2020. god. na 34,2% u veljaci 2020. god. uz istovremeni porast simptoma
anksioznosti. Dostupni podaci ukazuju da bi COVID-19 mogao postati ozbiljan psiholoski
izazov za trudnice 1 rodilje, s potencijalnim kratkoro¢nim i dugoro¢nim posljedicama na
zdravlje majki i njihove djece. (53) Prethodno provedena istrazivanja su utvrdila da su trudnice
imale znatno vece stope poremecaja raspoloZenja tijekom prirodnih katastrofa u odnosu na opéu

populaciju. (54)

Nedavne meta-analize pokazale su da pre- i postnatalna tjelovjezba mogu smanjiti
simptome depresije. Redovito vjezbanje tijekom pandemije, unato¢ zatvaranju prostora za
rekreaciju, parkova i teretana moze poboljSati mentalno zdravlje trudnica. (53) Intervencije
utemeljene na dokazima trebalo bi integrirati u zdravstveni sustav te poboljSati pristup
uslugama mentalnog zdravlja. KoriStenje digitalnih platformi i pametnog telefona ima ogroman

potencijal za daljnje poboljSanje pristupa skrbi. (54)

3.14. Prenatalna skrb

Mnoge su organizacije predloZile nove protokole prenatalne njege umjesto postojecih kako
bi se sprijecilo Sirenje COVID-19. Antenatalnu skrb treba smatrati kljuénom za vodenje uredne
trudnoce, a trudnice treba poticati da prisustvuju zakazanim pregledima, pritom postujuci sve

propisane mjere socijalne distance. Studije u Velikoj Britaniji pokazale su da zene koji nisu
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redovito posjecivale ginekologa tijekom trudno¢e imale su povecani rizik od smrti,

mrtvorodenosti 1 drugi nepovoljnih perinatalnih ishoda. (6)

Trudnice bi i dalje trebale uzimati dodatke folne kiseline i vitamina D u skladu s
nacionalnim preporukama. Treba ih upozoriti da je cijepljenje protiv gripe jos uvijek sigurno u
i dalje trebati barem toliko podrske, savjeta, njege i smjernica u odnosu na trudnoéu, porod i
rano roditeljstvo kao i prije pandemije, s posebnim naglaskom na socijalno ranjive zene (s
¢imbenicima rizika, uklju¢ujuéi siromastvo, beskuénistvo, zlouporabu supstanci, zlostavljanje
u obitelji i psihi¢ke probleme). Zene koje izrazavaju zabrinutost zbog svog mentalnog zdravlja,
samoubilacke misli, nagle promjene raspoloZenja ili gdje njihove obitelji izrazavaju zabrinutost
za njih, treba usmjeriti prema stru¢nim osobama koje im mogu biti od pomo¢i u prevladavanju

takvih problema. (6)

Preporuca se uvodenje sustava telefonskog skrininga svih trudnica na COVID-19 simptome
i izlozenosti zarazi prije dolaska na dogovorene preglede u ambulantu ili porodajnu jedinicu.
Trenutne smjernice Svjetske zdravstvene organizacije preporucuju najmanje osam antenatalnih
pregleda. Dokazi iz zemalja s niZim 1 srednjim dohotkom sugeriraju da je pet kontrolnih
pregleda ili manje povezano s povecanim rizikom od perinatalne smrti. Stoga se savjetuje
najmanje Sest antenatalnih konzultacija s ginekologom. Pacijente treba zamoliti da kontrolnim
pregledima prisustvuju sami ili s najviSe jednom osobom u pratnji. Gdje je dostupno,
telemedicina se moze koristiti (ukljucujuci telefonski razgovor i ostale usluge na daljinu) za
omogucavanje pristupa odgovarajucoj skrbi. Kontinuirana kvalitetna njega je od posebne

vaznosti za Zene s ve¢im rizikom od komplikacija COVID-19. (49)

ACOG 1 SMFM (Society for Maternal-Fetal Medicine) zajedno su objavili algoritme
provodenja antenatalne skrbi tijekom COVID-19 pandemije. Naglasak je na telemedicini i

reduciranju broja posjeta ginekologu. Boelig je sa suradnicima izradio smjernice prema kojima
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se, kod nerizi¢nih trudnoca, preporucuju kontrole ginekologa s 12, 20, 28 1 36 tjedana trudnoce,
kada se u istom posjetu mogu istovremeno uciniti klinicki pregledi te laboratorijska i
ultrazvucna dijagnostika. Trudnicama u kasnom drugom i tre¢em tromjesecju treba naglasiti
vaznost pracenja fetalnih pokreta. Medutim, preporuca se uciniti detaljan pregled morfologije
ploda izmedu 18. i 23. tjedna gestacije kod trudnica koje su bile zarazene u prvom ili ranom
drugom tromjesecju. (11) Trudnice koje su bile u kontaktu s oboljelim, trudnice s
asimptomatskom bolesti ili one koje se oporavljaju od blage bolesti treba nadzirati tako da se
dodatno u dvomjesecnim intervalima ucini ultrazvucna biometrija i Dopplerski protoci. (51)
Preporucuje se da trudnice kojima je bio potreban bolnicki prijem zbog potvrdene COVID-19
infekcije budu upucene na ultrazvucni pregled radi procjene rasta fetusa, 14 dana nakon

zavrsSetka akutne bolesti. (50)

Prenatalne dijagnosticke procjene mogu biti klasificirane kao invazivne ili neinvazivne
ovisno o riziku vertikalnog prijenosa i izlozenosti pacijenata i zdravstvenih radnika SARS-
CoV-2. Slikovne metode, ukljucujuci ultrasonografiju i fetalnu ehokardiografiju, smatraju se
neinvazivnim (bez rizika od vertikalnog prijenosa), ali na pacijenticu se trebaju primijeniti
posebne mjere opreza, ukljucujuci higijenu ruku i uporabu odgovaraju¢e OZO (osobne zaStitne
opreme), kao 1 pravilna njega uredaja i sonde. (52) Invazivni dijagnosticki postupci

kromosomskih anomalija su biopsija horionskih resica , amniocenteza 1 kordocenteza.

U recenziji za 2020. godinu koju je objavio Deprest i dr., navedeno je da bi provodenje
invazivnog postupka u trudnice pozitivne na SARS-CoV2 potencijalno moglo povecati rizik od
vertikalnog prijenosa, kao $to je uoceno kod HIV pozitivnih Zena prije primjene antivirusne
terapije. Medutim, ako je trudnica pozitivna, intervenciju treba odgoditi dok ne postane
asimptomatska. U svjetlu ovih preporuka, smatra se da zabrinutost glede vertikalnog prijenosa

ne sprecava klinicki minimalno invazivne postupke poput amniocenteze. (48)
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3.15. Cijepljenje trudnica protiv COVID-19

3.15.1.  Uc¢inak i primjena u trudnodi
Cjepiva za sprecavanje infekcije SARS-CoV-2 smatraju se najperspektivnijim pristupom u
suzbijanju pandemije. Do kraja 2020. godine nekoliko cjepiva postalo je dostupno za upotrebu

u razli¢itim dijelovima svijeta. (22)

COVID-19 mRNA cjepiva koja su razvili Pfizer — BioNTech i Moderna djeluju tako da
nose genetske informacije potrebne za proizvodnju spike proteina SARS CoV-2. Kad se cjepivo
ubrizga u miSi¢ne stanice, one mogu proizvesti spike protein, koji onda bude prepoznat od
strane imunoloSkog sustava. Cjepivo koja je razvila AstraZeneca— Oxford 1 Janssen — Johnson
1 Johnson koriste modificirani virusni vektor za isporuku spike proteina SARS-CoV-2 u stanice,

Sto zatim pokrece imunoloski odgovor. (15)

Cjepiva Moderna i1 Pfizer-BioNTech su mRNA cjepiva koja ne sadrze Zzivi virus koji
uzrokuje COVID-19 i, prema tome, ne mogu uzrokovati infekciju. Uz to, mRNA cjepiva ne
stupaju u interakciju s DNK osobe niti uzrokuju genetske promjene jer mRNA ne ulazi u jezgru

stanice, gdje se ljudska DNK cuva. (20)

Cjepiva protiv COVID-19 ne sadrze sastojke za koje se zna da su Stetni za trudnice ili za
plod u razvoju. Studije cjepiva na zivotinjama radi ispitivanja u¢inaka na trudnocu nisu
pokazale da cjepivo nanosi Stetu trudno¢i ili plodnosti. Cjepiva temeljena na zivim virusima
izbjegavaju se u trudno¢i u slucaju da zaraze dijete u razvoju 1 nastete. Medutim, neziva cjepiva

ranije su se pokazala sigurnima u trudno¢i (npr. gripa 1 hripavac). (21)

COVID-19 cjepiva koja su sada odobrena nisu cjepiva koja se repliciraju, $to znaci da mogu
stvoriti imunoloski odgovor, ali se ne reproduciraju unutar stanica domacina. Budu¢i da cjepiva

koja se ne repliciraju ne predstavljaju rizik za dojilje ili za njihovu dojencad, smatra se da
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cjepiva protiv COVID-19 takoder ne predstavljaju rizik za dojence stoga se dojilje mogu

odluciti za cijepljenje. (20)

Kao sto je i do sada bio slucaj, trudnice su tradicionalno iskljucene iz klinickih ispitivanja
novih lijekova i cjepiva zbog mogucih stetnih utjecaja na fetus. U smjernicama objavljenim u
lipnju 2020. godine, FDA je preporucila da farmacetuske tvrtke provode studije u koje ¢e
ukljuciti trudnice ili Zene koje aktivno ne izbjegavaju trudnocu. Dakle, vrlo je malo podataka
trenutno dostupno o sigurnosti i djelotvornosti cjepiva u trudnoéi. Pfizer je u studenom 2020.
godine objavio da su u njihovo klini¢ko ispitivanje nenamjerno ukljuc¢ene 23 trudnice dok je

Moderna izvijestila o 13 trudnoca u njihovom klinickom ispitivanju. (15)

Pfizer Inc i BioNTech zapoceli su medunarodnu studiju s 4000 sudionica kako bi procijenili
sigurnost 1 ucinkovitost cjepiva u zdravih trudnica. Nova studija obuhvatit ¢e trudnice u dobi
od 18 godina i visSe u SAD-u, Kanadi, Argentini, Brazilu, Cileu, Mozambiku, JAR-u, Velikoj
Britaniji i Spanjolskoj. Zene ée primiti cjepivo izmedu 24. i 34. tjedna trudnoce, u 2 doze u

razmaku od 21 dan. (27)

Tijekom ispitivanja cjepiva koja su do sada odobrena dogodilo se 57 trudno¢a u Velikoj
Britaniji. Nije bilo znacajne razlike u stopi slucajnih trudno¢a u skupini cijepljenih osoba u
usporedbi s kontrolnom skupinom, $to ukazuje da cjepiva ne sprjecavaju trudnocu. Sli¢no tome,
stope spontanog pobacaja su usporedive medu skupinama, Sto ne ukazuje na Stetni ucinak

cijepljenja na ranu trudnocu. Iako su podaci rijetki, zasad ohrabruju. (19)

Joint Committee on Vaccination and Immunisation (JCVI) aZurirao je svoje smjernice 16.
travnja 2021. i sada savjetuje da se cjepiva protiv COVID-19 trebaju nuditi trudnicama
istodobno s ostatkom populacije, na temelju njihove dobi i1 pripadnosti rizi¢noj skupini. Kako

¢e cjepiva protiv COVID-19 postati dostupna mladim ljudima u opcoj populaciji, tako ¢e biti
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dostupna 1 trudnicama u tim dobnim skupinama. (21) ACOG takoder preporucuje da se

trudnicama ne uskracuje cijepljenje, kao ni dojiljama. (18)

SMFM toplo preporucuje da trudnice imaju pristup COVID-19 cjepivima u svim fazama
buducih kampanja cijepljenja te da ona i njezin ginekolog zajednicki donose odluku u vezi s
primanjem cjepiva. Savjetovanje bi trebalo uravnoteziti dostupne podatke o sigurnosti cjepiva,
rizicima za trudnice od SARS-CoV-2 infekcije i individualni rizik Zene za infekciju i teSke
bolesti. (17) Trudne pacijentice koje odbiju cijepljenje trebaju biti podrzane u svojoj odluci.
Bez obzira na odluku, ovi razgovori pruzaju priliku podsjetiti ih na vaznost drugih mjera

prevencije, kao §to su pranje ruku, fizicko distanciranje i noSenje maske. (22)

Nije potrebno raditi test na trudnocu prije cijepljenja. Dostupni podaci takoder ne ukazuju
na potrebu odgadanja pokusaja trudnoce nakon cijepljenja. Ako osoba odluci primiti cjepivo,
nema cjepiva specifi¢nih za pojedino tromjesec¢je prema do sada dostupnim podacima jer bi

cjepivo trebalo jednako djelovati bez obzira u kojoj se fazi trudnoce primijeni. (18)

Medutim, kako COVID-19 ima ozbiljnijih komplikacija u kasnijoj trudno¢i, neke Zene
mogu odluciti odgoditi cjepivo do prvih 12 tjedana trudnoce (koji su i najvazniji za djetetov
razvoj) 1 planiraju primiti prvu dozu u bilo koje vrijeme od 13. tjedna gestacije nadalje. Buduc¢i
da je vjerojatnije da ¢e se trudnice ozbiljno razboljeti 1 da postoji veci rizik od prijevremenog
poroda ako u tre¢em tromjesecju (nakon 28 tjedana gestacije) razviju COVID-19, trudnice ¢e

mozda htjeti primiti obje doze cjepiva prije treceg tromjesecja. (21)

Ocekivane nuspojave treba objasniti kao dio savjetovanja pacijenata, ukljucujuci da su one
normalni dio tjelesne reakcije na cjepivo i razvijaju antitijela za zaStitu od COVID-19.
Nuspojave cjepiva obi¢no su blage do umjerene tezine i javljaju se u prva 3 dana po cijepljenju

(dan cijepljenja i sljedeca dva dana, a kod vecine ljudi se javlja dan nakon cijepljenja) i prolaze
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u roku od 1 do 2 dana. Ce$¢i i ozbiljniji znakovi i simptomi slijede drugu dozu. Trudnice koje

dobiju vrucicu nakon cijepljenja treba savjetovati da uzimaju paracetamol.

Nema dokaza koji upuéuju na to da cjepiva protiv COVID-19 utjeu na plodnost. Ne postoji
bioloski vjerojatan mehanizam kojim bi sadasnja cjepiva mogla utjecati na plodnost Zena.
Neutemeljene tvrdnje koje povezuju COVID-19 cjepiva s neplodnoscéu znanstveno su odbijene.

(22)

Trudnice 1 njihovi ginekolozi morati ¢e se koristiti ograni¢enim podacima te izvagati koristi
1 rizike primjene cjepiva protiv COVID-19 tijekom trudnoce. Kako dodatne informacije iz
klinickih ispitivanja i1 iz podataka prikupljenih na cijepljenim trudnicama izvan klinickih
ispitivanja postanu dostupni, nuzno je da ginekolozi budu u toku s njima 1 u skladu s tim

savjetuju svoje pacijentice. (15)

3.15.2.  Prijenos protutijela na novorodencad

Dokazi sugeriraju da novorodencad moze imati odredenu zaStitu protiv koronavirusne
bolesti od cijepljenja majki. U nedavnoj studiji utvrdeno je da majcina antitijela na SARS-CoV-
2 imaju sposobnost prelaska kroz placentu nakon infekcije tijekom trudnoce i koncentracije
antitijela iz pupkovine u korelaciji su s koncentracijama majcinih protutijela. Ovi nalazi
demonstrirali su potencijal majcinih protutijela da se prenesu na plod i osiguraju zastitu
novorodencadi. Takoder sugeriraju potrebu za daljnjim istraZivanjima kako bi se utvrdilo jesu
li antitijela na SARS CoV-2 zastita novorodencadi od infekcije, koje su koncentracije antitijela
potrebne za postizanje adekvatne zastite 1 jesu li antitijela izazvana cjepivom sli¢na prirodno

steCenim antitijelima. (18)

Nedavno istrazivanje na 131 pacijentici reproduktivne dobi (84 trudnice, 31 dojilja 1 16 ne-

trudnih osoba) utvrdilo je da je mRNA COVID-19 cjepivo (Pfizer-BioNTech i Moderna) visoko
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ucinkovito u stvaranju titra antitijela izazvanih cjepivom u trudnica i dojilja. Svi titri generirani

cjepivom bili su ve¢i od onih generiranih infekcijom SARS-CoV-2 tijekom trudnoce. (21)

Prvi zabiljezeni americki slucaj novorodenceta s detektibilnim antitijelima nakon $to je
majka primila prvu dozu cjepiva Moderna objavljen je na medRxiv. Trudnica s Juzne Floride
koja prethodno nije bila zarazena s COVID-19, primila je prvu dozu cjepiva Moderna u 36.
tjednu trudnoce i1 porodila zdravu djevojcicu u punom terminu 3 tjedna kasnije. Protutijela na
SARS-CoV-2 IgG otkrivena su u uzorku krvi pupcane vrpce. Majka je dobila drugu dozu

cjepiva Moderna nakon poroda, 28 dana nakon prve doze. (23)

Optimalno vrijeme za cijepljenje trudnica joS uvijek nije jasno. Studija je pokazala da su
razine antitijela kod majki 1 novorodencadi izravno povezane s viemenom koje je proteklo od
cijepljenja. Na temelju kinetike seroloSkog odgovora uocene u trudnica s COVID-19 i u ne-
trudnih ispitanika koji su primili mRNA cjepivo protiv SARS-CoV-2, neki su autori sugerirali
da cijepljenje trudnica tijekom ranog drugog tromjesecja moze biti najidealnije vrijeme za

stjecanje imuniteta. (25)

Dakle, postoji potencijal za zaStitu i smanjenje rizika od infekcije cijepljenjem majke.
Daljnje studije bit ¢e potrebne za kvantificiranje koli¢ine neutraliziraju¢ih antitijela prisutnih u
djece rodenih od majke koje nisu bile zarazene sa SARS-CoV-2 i koje su cijepljene prije

poroda. (24)

4. POROD COVID-19 POZITIVNIH TRUDNICA

4.1. Specifi¢nosti poroda tijekom COVID-19 pandemije

Jednom kad se potvrdi COVID-19 u trudnice, porod se zakomplicira. Nacin poroda treba i
dalje biti individualiziran i temeljen na rutinskim porodnic¢kim indikacijama. Opc¢enito, vodenje
poroda nije promijenjeno u Zena koje radaju tijekom pandemije COVID-19 ili kod trudnica s

potvrdenom infekcijom. (8)
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Kad trudnice dodu u porodajnu jedinicu, Clan osoblja na ulazu u jedinicu (npr. trijazna
sestra) treba verbalno pregledati trudnice na simptome COVID-19 kao i osobu u njihovoj
pratnji. (64) Potrebno je ispitati postoji li povecani rizik od kontakta s osobom pozitivnom na
COVID-19. (63) Nadalje, provjera moze uklju¢ivati mjerenje tjelesne temperature te pitanja o
kaSlju, otezanom disanju, upaljenom grlu, bolovima u misi¢ima, rinoreji i gubitku okusa ili
mirisa. (8) Preporucuje se univerzalno testiranje svih trudnica koje se prezentiraju za porod
zbog visokog postotka asimptomatskih trudnica koje ne moraju biti identificirane skriningom
simptoma po ulasku u bolnicu. (62) Takoder, potrebno je odrediti posebne sobe ili dio kata za
trudnice sa sumnjom i potvrdenom infekcijom COVID-19 te minimizirati promjene u
zdravstvenom osoblju koji se brine za njih. Oni pritom moraju nositi osobnu zastitnu opremu

(0Z0). (64)

Svjetska zdravstvena organizacija preporucuje svim trudnicama kontinuiranu pratnju i
potporu tijekom poroda. (65) Iako postoje razlike u pravilima za posjetitelje, mnoge su bolnice
ustanovile ogranicenje za 1 odraslu osobu u pratnji za svaku trudnicu u porodajnim jedinicama.
(65) Pratnja ne bi smjela biti dopustena rodiljama pod sumnjom na infekciju ili COVID-19
pozitivnim rodiljama. Medutim, za zemlje s znacajnim teretom COVID-19 medu populacijom,

univerzalna politika posje¢ivanja mozda nece biti tako povoljna. (66)

U ocekivanju prijema u bolnicu i za ogranicavanje rizika od izloZenosti, Zene treba uputiti
da ostanu kod kuc¢e minimalno 2 tjedna prije predvidenog termina poroda i da prakticiraju
strogu socijalnu izolaciju tijekom ovog vremena. Za vecinu Zena taj bi period trebao poceti oko

37 tjedana trudnoce. (64)

Za 7ene sa sumnjom ili potvrdom COVID-19 infekcije u ranoj trudno¢i koje su se oporavile,
ne preporucuje se promjena termina poroda. Za zene sa sumnjom ili potvrdenom COVID-19
infekcijom u tre€em tromjesecju koje se jos nisu oporavile, razumno je pokusati odgoditi porod

(ako stanje 1 trudnice i1 ploda to dopustaju) do negativnog rezultata, u pokusaju sprjecavanja
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prijenosa virusa na novorodence. Opcenito, COVID-19 nije indikacija za porodaj, iako su rani

porodaj i carski rez indicirani za trudnice koje razviju ozbiljnu ili kriti¢nu bolest. (58)

No, ako ne dode do poboljsanja klinickog stanja, treba razmotriti rani porod, ¢ak i u
odsutnosti odgovarajuc¢ih opstretickih indikacija. Sigurnost majki je zasigurno prioritet. (8) U
uvjetima pogorSanja majéinog respiratornog statusa i klinicke slike, trebalo bi voditi
interdisciplinarnu raspravu izmedu specijalista porodniStva, anesteziologije, intenzivne njege i
neonatologije, zajedno s rodiljom i njenom obitelji. Odluku treba temeljiti na klini¢kom statusu
majke, postojanju pluéne bolesti, sposobnosti odvikavanja od mehanickog ventilatora i
gestacijske dobi u trenutku porodaja. Vrijeme poroda zahtijeva pazljivo vaganje koristi i rizika

i za rodilju i za plod. (13)

Za hospitaliziranu trudnicu s COVID-19 upalom pluca, a koja nije intubirana, neke su
organizacije razmatrale porodaj od 32 do 34 tjedna gestacije. ObrazloZenje je da bi se porodaj
izveo prije nego Sto se stanje pluca pogorsa i majcina hipoksemija stavi plod u opasnost. No,
veéina ne zagovara porod prije 32 tjedna zbog velikog morbiditeta i mortaliteta ploda, bez
obzira ocekuje 1i se pogorSanje zdravstvenog stanja majke ili ne. Razumno je da se trudnoca
dovrsi, ako je pluéna funkcija znacajno narusena, pri ¢emu hipoksemija majke ugrozava plod.
Prije navrSena 32 tjedna gestacije, potrebno je vrsiti intenzivan fetalni nadzor, sve dok je stanje

majke stabilno. (8, 11)

COVID-19 nije indikacija za promjenu nacina porodaja te nema dokaza koji favoriziraju
jedan nacin poroda u odnosu na drugi. U trudnica s dobrim klinickim stanjem i blagim
simptomima, vaginalni porod je siguran i preporucen. Carski rez se izvodi za standardne
medicinske indikacije. Cak i ako se potvrdi vertikalni prijenos, to ne bi bila indikacija za
porodaj carskim rezom jer bi povefao majcin rizik i vjerojatno nece poboljsati ishod
novorodenceta posto su izvjesc¢a o infekciji COVID-19 u novorodencadi opisala blagu bolest.

Trenutno se ne preporucuje porod u vodi. (67)
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Zene s blagim simptomima COVID-19 mogu se poticati da ostanu kod kuée u latentnoj fazi
poroda. Rodilje i njihovu pratnju treba poticati da nose masku cijelo vrijeme tijekom poroda i
boravka u porodajnoj jedinici. (6) U idealnom slucaju, radaona bi se trebala moci brzo
prilagoditi i promijeniti kako bi se omogucio carski rez, izbjegavajuci tako nepotrebne transfere
rodilje kroz ustanovu. Nepotrebne predmete treba ukloniti iz radaone. (9) Treba teziti Sto je

moguce krac¢em trajanju kontakta osoblja i oboljele trudnice odnosno vremenu provedenom u

radaoni. (11)

Indukcija trudova moze se izvesti kada je trudnica u dobrom klinickom stanju. Mehanicke
metode indukcije poroda i oksitocin mogu se primijeniti u trudnica s prethodnim carskim
rezom, a trudnicama bez prethodnog carskog reza mehanicke metode i misoprostol. (58)
Oksitocin, medutim, treba koristiti s oprezom, jer je povezan s povecanim rizikom od
preopterecenja tekuéinom kada se primjenjuje u bolusu ili u velikim dozama, §to moze
pogorsati kriti¢ne slu¢ajeve COVID-19. (5) Kod normalnog napredovanja poroda, vaginalni

pregledi trebaju se svesti na minimum (tj. svaka 2—4 h). (9)

Kako je fetalni kompromis relativno Cest u trudno¢i kompliciranoj infekcijom COVID-19,
kontinuirani monitoring fetusa tijekom porodaja preporuCuje se svim trudnicama, nakon
transfera u radaonu. Promjene u obrascu otkucaja srca fetusa mogu biti rani pokazatelj

pogorSanja respiratornog stanja majke. (63)

Ako je moguce, aktivno tiskanje tijekom druge faze porodaja treba minimizirati. Duboko
disanje i1 ekspulzivni napori mogu povecati izloZenost osoblja respiratornim sekretima trudnice
te se potencira rizik prijenosa onima u sobi. Medutim, pacijenticu ne treba odvracati od tiskanja
ako ima snaznu potrebu za tim. (66) Odgodeno klemanje pupkovine, prema ACOG-u,

predstavlja vrlo mali rizik od transmisije virusa, iako brojne ustanove izbjegavaju taj postupak.

(11)
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COVID-19 ne utjece na aktivno vodenje trece faze poroda, a postporodajnim krvarenjem
moze se upravljati prema standardnim protokolima. Medutim, neki klinicari izbjegavaju
traneksamicnu kiselinu u bolesnika s COVID-19 jer njezina antifibrinoliticka svojstva mogu
povecati rizik od tromboze kod osoba s hiperkoaguliraju¢im stanjem te postoje alternativne
strategije za kontrolu krvarenja. (8) Takoder, metilergometrin se ne smije koristiti u pacijentica

s COVID-19, posto su zabiljezeni slucajevi akutnog respiratornog zatajenja nakon primjene.

©)

COVID-19 infekcija trudnice se smatra pozitivnom indikacijom za prisustvo neonatologa
na porodaju. Jedan neonatolog bio trebao biti prisutan u porodajnoj ili operacijskoj sali te nositi
odgovaraju¢i OZO dok ostatak neonatalnog tima ¢eka ispred sale. Ako je dojencetu potrebno

vise od rutinske reanimacije, pozivaju se dodatni ¢lanovi neonatalnog tima da pomognu. (62)

Bioloski uzorci, ukljucujuéi vaginalni sekret, krv pupkovine, amnionska tekuéina, posteljica
1 bris nazofarinska, trebaju biti prikupljeni tijekom poroda kako bi se utvrdio potencijalni
vertikalni prijenos COVID-19. (67) Sav materijal koristen ili dobiven tijekom porodaja treba

se tretirati kao kontaminiran. Posteljica se ne bi smjela dati rodilji. (9)

4.2. Placenta i SARS-CoV-2

Virusne infekcije tijekom trudnoce imaju Sirok spektar placentalne i neonatalne patologije.
Postoje izvjesca o infekeiji SARS-CoV-2 placente. Placenta je imunoloski privilegirano mjesto
1 otkrivanje virusa je sloZzeno zbog njene grade. HistopatoloSki pregled tkiva posteljice moze
doprinijeti znacajnim informacijama u vezi s zdravljem i majke i dijeteta te je vrijedna metoda

za odredivanje transplacentarnog prijenosa virusa s zaraZene majke na fetus.

lako rijetki, slucajevi transplacentarne transmisije i izvjes¢a o nalazu SARS-CoV-2 u
plodovoj vodi, uzorcima posteljice 1 pozitivni nazofaringealni brisevi pri rodenju ukazuju da je

intrauterini prijenos mogu¢. Vivanti i sur. izvijestili su o slu¢aju transplacentarnog prijenosa
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SARS-CoV-2 kod 23-godisnje trudnice s poznatom SARS-CoV-2 infekcijom. Rodenjem je
identificiran SARS-CoV-2 putem RT-PCR u uzorcima plodove vode, tkiva posteljice, krvi
majke 1 novorodencadi te brisa nazofarinska djeteta. Imunohistokemija tkiva posteljice je
pokazala znatnu invaziju virusa u trofoblast i koegzistiraju¢u upalu posteljice. Dokazi o
velikom virusnom opterecenju u tkivu posteljice 1 prisutnosti SARS-CoV-2 u trofoblastnim
stanicama podrzavaju transplacentalni prijenos u ovom slucaju. Sli¢no tome, Hosier i sur.
izvijestili su o slucaju u kojem je SARS-CoV-2 identificiran u sincitiotrofoblastu posteljice,
iako su fetalna pluca, srce, jetra i bubrezna tkiva bila negativna na SARS-CoV-2. Zamaniyan i
sur. takoder su izvijestili da je amnionska tekuc¢ina prikupljena tijekom carskog reza trudnice s

COVID-19 bila pozitivna na SARS-CoV-2. (68)

U prikazu sluéaja iz Svicarske, 26-godisnja trudnica s infekcijom COVID-19 prezentirala
se s prijevremenim porodom i smréu fetusa u 19. tjednu trudnoée. Fetalno tkivo bilo je
negativno na SARS-CoV-2; medutim, RT-PCR fetalne povrsine posteljice bio je pozitivan.
Patologija posteljice bila je znacajna za podrucja upale, povecano talozenje fibrina i funisitis.

RT-PCR majcine krvi, vaginalnog sekreta 1 urina bili su negativni na SARS-CoV-2.

Nedavno objavljena studija o 15 placenti SARS-CoV-2 pozitivnih majki ili majki u
rekonvalescenciji pokazuju statisti¢ki znacajan porast vaskularne malperfuzije majke (MVM-
maternal vascular malperfusion) u usporedbi s kontrolom. PatoloSki nalazi u skladu s MVM
ukljucivali su decidualnu arteriopatiju, fibrinoidnu nekrozu 1 hipertrofiju arteriola amnijske
membrane. U seriji slu¢ajeva od 20 placenta trudnica s SARS-CoV-2, fetalna vaskularna
malperfuzija je najesSca patologija (9 slucajeva). Intramuralni, neokluzivni trombi takoder su
zabiljezeni u nekoliko posteljica. Villitis je pronaden u Cetiri slucaja. Jedna posteljica imala je
horioamnionitis 1 funisitis, koji je pronaden kod trudnice s upalom pluca 1 hipoksijom. Ova
izvjes¢a pokazuju da infekcija SARS-CoV-2 moze uzrokovati upalu 1 vaskularne promjene

posteljice. Alternativno, infekcija SARS-CoV-2 moze uzrokovati hiperkoagulabilnost u
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posteljici kao Sto se pokazalo 1 u drugim organima. (69) Trudnice s COVID-19 pokazale su

znacajan porast interviloznih tromba. (70)

Placenta zarazenih trudnica pokazuje upalne, tromboticke i krvozilne promjene koje su
pronadene i u drugim upalnim stanjima $to sugerira da bi upalna priroda infekcije SARS-CoV-

2 tijekom trudno¢e mogla prouzrociti negativne ishode 1 po majku i po plod. (68)

4.3. Vertikalna transmisija

Dokazi o vertikalnom prijenosu su rijetki 1 uglavnom se temelje na malim serijama
slucajeva. Ako se dokaze mogucénost intrauterine infekcije, vazno je odrediti trenutak trudnoce
kada virus moze prije¢i posteljicu, kako bi se utvrdio i moguci utjecaj na organogenezu fetusa

1 njegovu cjelokupnu dobrobit.

Vertikalni prijenos definira se kao prijenos infektivnog patogena s majke na fetus /
novorodence tijekom antepartalnog, intrapartalnog ili postpartalnog razdoblja putem placente
in-utero, kontaktom s tjelesnom tekué¢inom tijekom porodaja i / ili izravnim kontaktom

dojenjem nakon rodenja. (71)

Trenutne studije pokazuju da se vjerojatnost vertikalnog prijenosa SARS-CoV-2 s majke
na novorodence kre¢e od 3% do 8%. Studija Wang 1 sur. pokazala je da je, 36 h od rodenja,
dobiven pozitivan rezultat iz brisa nazofarinksa u novorodenceta na SARS-Cov-2. Medutim,
nije otkriven u uzorcima krvi pupkovine, posteljice 1 majcinog mlijeka. U ovom slucaju, unato¢
tome da virus nije otkriven u krvi pupkovine, kao ni u tkivima posteljice, intrauterini prijenos
SARS-CoV-2 ne moZe biti iskljuen. Zauzvrat, Dhawan 1 sur. izvijestili su o slucaju zaraze
novorodenceta sa SARS-CoV-2 od asimptomatske majke. Dijete je rodeno prije termina
carskim rezom. Odmah po porodu, novorodence je razvilo respiratorni distres, a infekcija

COVID-19 potvrdena je u 23 satu zivota.
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Patané¢ i sur. dijagnosticirali su COVID-19 kod dvoje novorodencadi. U jednom od njih
pozitivni rezultati dobiveni su unutar 24 sata od rodenja, dok su u drugom dobiveni tek 7. dana
zivota (dijete je tijekom tog razdoblja bilo izolirano od zarazene majke). U oba slucaja, maj¢ina

posteljica pokazala je kroni¢ni intervilozitis, uz prisustvo makrofaga.

U slucaju intrauterinog prijenosa virusa s majke na dijete, pozornost treba obratiti na razinu
IgM antitijela na SARS-CoV-2 i citokina IL-6 u serumu novorodencadi. Dong i sur. izvijestili
su o visokim razinama IgM na SARS-CoV-2, kao i IL-6 i IL-10 u novorodenceta nakon 2 sata
zivota, dok je nazofaringealni bris bio negativan. Ne moze se iskljuciti infekcija tijekom poroda;
medutim, IgM antitijela se obi¢no pojavljuju tek 3—7 dana nakon infekcije, a u prijavljenom
slu¢aju, pronadene su viSe razine IgM 2 sata nakon rodenja. Uz to treba napomenuti da se IgG,
ali ne 1 IgM antitijela mogu prenijeti na plod putem posteljice. Stoga, povecana razina IgM

antitijela sugerira da je novorodence moglo biti zarazeno tijekom trudnoce. (12)

Zimmermann 1 Curtis primijetili su da unato¢ strogim postupcima kontrole i prevencije
infekcije za vrijeme i nakon carskog reza, ¢etvero novorodencadi je imalo pozitivan test na
SARS-CoV-2 (jedno zdravo novorodence i troje koji su se prezentirali s upalom pluca), a troje
ih je imalo ekspresiju IgM 1 IgG antitijela pri rodenju, sugeriraju¢i mogucénost vertikalnog
prijenosa. Zeng 1 sur. to potvrduju izvjeStajem Sestero novorodencadi - svi rodeni carskim
rezom 1 odmah odvojeni od majki - koji su takoder imali visoke koncentracije I1gG 1 IgM
antitijela odmah nakon rodenja, kao i visoku razinu IL-6. Ova tema 1 dalje ostaje upitna, buduci
da su Xiong i sur. 1 Alzamora i sur., s druge strane, izvijestili o negativnim seroloskim

rezultatima IgG 1 IgM u novorodencadi odmah nakon rodenja. (72)

Iako je vise od 100 slucajeva novorodencadi rodenih od majki s COVID-19 opisano, a
mnogi drugi nisu prijavljeni, moguénost intrauterinog prijenosa virusa do sada nije nedvojbeno
potvrdena niti odbacena. U nekoliko slucajeva prijavljenog vertikalnog prijenosa, kona¢na

dijagnoza je bila otezana zbog kasnjenja izmedu porodaja i testiranja, $to nije moglo iskljuciti
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prijenos putem kontakta s majkom ili zdravstvenim osobljem; nadalje, negativan nalaz na
ponovnom testiranju ili nema potvrde infekcije na bioloskim uzorcima novorodencadi, osim

brisa nosa i zdrijela. (73)

Vertikalni prijenos SARS-CoV-2 mogu¢ je i ¢ini se da se javlja u manjem broju slucajeva
infekcije COVID-19 u tre¢em tromjese¢ju. Medutim, s obzirom na oskudnost podataka iz ranih
tromjesecja, jo§ se ne mogu procijeniti stope vertikalnog prijenosa u ranim fazama trudnoce,
kao 1 potencijalni rizik za posljedi¢ni fetalni morbiditet i smrtnost. Odgovor na pitanje
vertikalnog prijenosa presudan je za usmjeravanje savjetovanja pacijentica u vezi s rizicima
povezanim s COVID-19 prije i tijekom trudnoce, kao i opstretickoj skrbi za COVID-19

pozitivne trudnice. (12)

5. POSTPORODAJNO DOBA TIJEKOM COVID-19 PANDEMIJE

5.1. Postporodajno doba

Odluku o otpustu rodilje iz bolnice treba temeljiti na klini¢kom stanju nje i novorodenceta,
ali preporuca se raniji otpust po porodu. Medutim, to treba razmotriti u kontekstu klinickog
scenarija jer rani otpust moze predstavljati dodatni teret obiteljima da pristupe preporucenoj
njezi novorodencadi i pedijatrijskim ambulantama koji pruzaju tu njegu. Ako su oboje stabilno,
mogu biti otpusteni prvi dan nakon vaginalnog poroda te drugi postoperativni dan nakon
carskog reza. Postnatalna njega bi se trebala nastaviti prema standardnom protokolu. (59)
Sveobuhvatan postporodajni pregled i1 dalje je vazno obaviti do 12 tjedana nakon poroda,

posebno kod pacijentica s popratnim bolestima. (8)

U dojencadi majki s COVID-19 infekcijom treba napraviti RT PCR test unutar prvih 24
sata po porodu, izolirati ih od druge zdrave novorodencadi i zbrinuti u skladu s mjerama
predostroznosti za kontrolu zaraze. Ponovno testiranje treba provesti s priblizno 48 sati starosti

ako je dojence jos uvijek u rodilistu. (8) Medutim, treba napomenuti da prerano testiranje moze
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rezultirati lazno pozitivnim rezultatima kao i lazno negativnim rezultatima - virusna RNA se

mozda nece otkriti odmah nakon poroda. (12)

Zene koje su asimptomatske ili Zene s blagim simptomima i bez komorbiditeta se mogu
oporaviti kod kuc¢e nakon porodaja dok one s ozbiljnom ili kriticnom boles¢u zahtijevaju trajnu

hospitalizaciju i kontinuirani monitoring. (13)

5.2. Dojenje

Iako su blagodati maj¢inog mlijeka i dojenja dobro opisani, postojala je neizvjesnost u
ranim fazama pandemije s obzirom na bolnicku praksu i preporuke. (78) Maj¢ino mlijeko zaista
je "eliksir Zivota" za novorodencad. Ono je idealna mjeSavina hranjivih sastojaka i stani¢nih
komponenti. Od posebne je relevantnosti mogucénost postojanja specificnih IgA s aktivno$éu
protiv SARS CoV-2 u mlijeku Zene s povijes¢u infekcije COVID-19. Pored toga, blagodati
kontakta majke i djeteta u obliku dojenja se ne mogu previse naglasiti. (74) Novorodence ima
nezreo imunoloSki sustav te kolostrum, kao snazni pojaciva¢ imunoloSkog sustava, Stiti
dojencad od infekcija pomocu bioaktivnih ¢imbenika i sekretornih IgA antitijela. Majc¢ino
mlijeko je izvor obilja imunoglobulina, laktoferina, lizozima 1 citokina koji igraju vaznu ulogu

u reguliranju imunoloskog odgovora. (77)

Dojenje se povezuje sa smanjenom stopom respiratornih i1 gastrointestinalnih infekcija u
dojenackoj dobi te sa smanjenim rizikom od djecje pretilosti, kao i specifi¢nih autoimunih
bolesti, alergijskih stanja, raka u djetinjstvu i sindroma iznenadne dojenacke smrti. Medu
nedonoscadi, hranjenje majc¢inim mlijekom dodatno je povezano s niZzom ucestaloScu

nekrotizirajuéeg enterokolitisa 1 sepse. (80)

Nekoliko medunarodnih zdravstvenih organizacija 1 medicinskih druStava, ukljucujuci

SZ0, RCOG 1 SIN (Societa Italiana Nefrologia), podrzavaju praksu dojenja s provedbom
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odgovarajucih higijenskih mjera i preporucuju odvajanje majke i novorodencadi samo u slucaju

loSeg zdravstvenog stanja majke ili kada je novorodencetu potrebna dodatna njega. (74)

SZO je nedavno azurirala smjernice koje preporucuju da se majke sa sumnjom ili potvrdom
infekcije COVID-19 potice na dojenje jer blagodati dojenja znatno nadmasSuju potencijalne
rizike prijenosa te da ne smiju biti odvojene od svoje novorodencadi, stoga treba zapoceti
kontakt koza-na-kozu (skin to skin contact) od rodenja uz poduzimanje mjera predostroznosti
kako bi se izbjeglo Sirenje virusa na dojence, prvenstveno preko kontakta s majcinim
respiratornim sekretom. (75) Glavna briga je upravo majcina sposobnost da slijedi stroge mjere

predostroznosti za izbjegavanje Sirenja virusa prepoznatljivim horizontalnim putevima zaraze.

Za majke koje imaju asimptomatsku infekciju ili su razvile blagu bolest, preporuca se
noSenje kirurS§ke maske, pranje ruku i dojki vodom 1 sapunom prije nego Sto poc¢nu dojiti. U
intervalima izmedu hranjenja, preporuca se djecji kreveti¢ postaviti najmanje 2 metra od
majcina kreveta, po moguénosti iza fizicke barijere (poput zavjese ili paravana). Ove se mjere
opreza nastavljaju sve dok majka ne postane afebrilna (bez primjene antipiretika), pokazuje
poboljSanje simptoma 1 ima najmanje dva negativna testa na SARS-CoV-2 u razmaku od

najmanje 24 sata.

U nekim okolnostima izravna interakcija majke 1 djeteta moze biti oteZana zbog majcine
nesposobnosti dojenja kao rezultat klini¢kog stanja uslijed COVID-19. U ovom scenariju majka
vr$i preporucenu higijenu grudi sa sapunom 1 vodom i izdaja mlijeko na elektri¢nu pumpu za
dojke dok nosi masku. Zdravi ¢lan obitelji / njegovateljica hrani izdojenim mlijekom
novorodence u odvojenoj sobi. Cijevi 1 spremnik pumpe za dojenje treba ocistiti nakon svakog
koriStenja; pritom se mora postivati stroga higijena ruku. Vanjsku povrSinu spremnika treba
dezinficirati nakon izdajanja mlijeka i prije skladiStenja. Vazno je napomenuti da ovaj pristup

moZze negativno utjecati na uspostavljanje emocionalne veze majke i djeteta. (74) Predlaze se
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razdvajanje majke 1 djeteta, samo kada je majka nesposobna brinuti se o novorodencetu zbog

zdravstvenog stanja povezanog s COVID-19. (76)

Suprotno tome, americke organizacije, ukljucuju¢i Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) i American Academy of Pediatrics (AAP), su na pocetku pandemije zauzeli
konzervativniji pristup. No, revidirane smjernice koje je objavio AAP ipak promoviraju dojenje
i upotrebu izdojenog majc¢inog mlijeka. CDC prepoznaje vaznost ranog uspostavljanja kontakta
majke i djeteta te potice zajednicko donosenje odluka izmedu obitelji i lije¢nika. (74) Skupina
stru¢njaka iz Kine ne preporucuje dojenje sve dok majka sa sumnjom ili potvrdenom infekcijom

COVID-19 ne postane negativna na RT-PCR testu. (79)

Nekoliko ¢imbenika, ukljuc¢ujuéi uvjete za provodenje majcinske skrbi, ozbiljnost majcine
infekcije, dostupnost resursa i maj¢ina sklonost dojenju mogu imati ulogu u odluci o dojenju
tijekom COVID-19 pandemije. Uz to, odluka o dojenju 1 osiguravanju maj¢inog mlijeka
zahtijeva vaganje koristi uklju¢ujuéi prehrambenu, imunolosku i razvojnu prednost maj¢inog
mlijeka i emocionalnu vezu koja se uspostavlja dojenjem, ali treba imati na umu i potencijalni

rizik od zaraze novorodenceta. (75)

5.3. Maternalna i fetalna smrtnost

Trudnice pokazuju vecu stopu smrtnosti 1 komplikacija povezanih s virusnim infekcijama
u usporedbi s opom populacijom. (7) Lekcije iz dva prethodna napada sojeva koronavirusa,
SARS-CoV i MERS-CoV, sugeriraju da su trudnice posebno osjetljiva skupina. (83) Stope

smrtnosti majki od 0,15 do 0,80 % pripisane su COVID-19. (8)

Nedavno istrazivanje provedeno na SveuciliStu Washington u suradnji s drzavnim
bolnicama pokazalo je da su trudnice oboljele od COVID-19 u znatno ve¢em riziku od smrti u
usporedbi s ne-trudnim zenama sli€ne dobi. Smrtnost od COVID-19 uglavnom je posljedica

akutnog respiratornog distres sindroma (ARDS). (45) Autori su pratili 240 trudnica s infekcijom
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SARS-CoV-2 izmedu ozujka i lipnja 2020. godine koje su primljene u 35 velikih bolnica Sirom
drzave Washington. Nalazi studije pokazali su da je kod trudnica koje su imale infekciju
COVID-19 3,5 puta veca vjerojatnost da ¢e biti hospitalizirane. Takoder, otkriveno je da su
stope smrtnosti trudnica 13 puta veée od osoba slicne dobi. Medutim, veéina je bila bez
simptoma ili je imala samo blazu infekciju 1 trudnoca je bila uredna. Medu tim Zenama 10% je
hospitalizirano zbog ozbiljnosti COVID-19 infekcije a 3,3% je primljeno na JIL. Medu svim
trudnicama s COVID-19, 56,3% dijagnosticirano je tijekom tre¢eg tromjesecja, 27,9%
dijagnosticirano je tijekom drugog tromjesecja i 15,8% dijagnosticirano je tijekom prvog
tromjesecja. Tri su trudnice s COVID-19 umrle, Sto je rezultiralo stopom smrtnosti majki od
1.250 na 100.000 trudnoca. Znanstvenici su primijetili da je ova stopa smrtnosti od COVID-19
bila 13,6 puta veca od stope kod odraslih osoba koje nisu trudne, §to je bilo 91,7 na 100 000

trudnoca, s apsolutnom razlikom u stopi od 1,2% medu skupinama. (84)

Serija slucajeva iz Irana izvijestila je o smrti sedmero trudnica s teSkom infekcijom
COVID-19, tijekom kasnog drugog ili tre¢eg tromjesecja. U tim su slucajevima postojale dvije
kljucne znacajke. Prva, prosjecna dob trudnica bila je visa nego kod ostalih (36,7 = 7,3 vs 30,3
+ 3,6 godina). Druga, nijedna trudnica nije imala popratne bolesti u anamnezi, poput

hipertenzije, kardiovaskularnih bolesti ili astme. (83)

lako je smrtnost majki kao posljedica COVID-19 u zemljama s visokim dohotkom
ogranicena i relativno mala, zemlje s niskim 1 srednjim dohotkom mogu biti razli¢ito pogodene.
Prema predvidanjima meksickog ministarstva zdravlja, ocekivani omjer smrtnosti majki u
Meksiku je za 2020. godinu iznosio 29,5 na 100 000 Zivorodenih, te se moZe uociti snaZan
kontrast prema stvarnom omjeru maj¢ine smrtnosti od 42,4 koji je do sada izracunat za 2020.
godinu. (81) Ovi preliminarni podaci, medutim, pokazuju slabosti maternalne skrbi u zemljama
sa srednjim 1 niskim dohotkom. Smrtnost medu trudnicama s dijagnozom COVID-19 u

Meksiku je 10 puta veca od prijavljene smrtnosti u SAD-u 1 Francuskoj. Pored toga, zamijecene
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su znacajne prepreke u pristupu oblicima kriticne njege u Brazilu i Meksiku. U Brazilu je samo
72% smrtnih slu¢ajeva trudnica ili rodilja s COVID-19 primljeno na JIL a 15% njih nije dobilo

nikakvu ventilacijsku potporu. (82)

I u Hrvatskoj i u regiji zabiljezeni su slucajevi smrti majke ili novorodenceta zarazenih

COVID-19.

U Sarajevu je u kolovozu 2020. god. preminula 37-godisnja rodilja koja je u 35. tjednu
trudnoce zaprimljena u bolnicu. Rodila je zdravog sina a potom preminula od posljedica teske

upale pluca izazvane s COVID-19. (85)

U travnju 2021. god., 32-godi$nja trudnica iz Kostolca, pozitivna na koronavirus, preminula
je u Opcoj bolnici u PoZarevcu. Primljena je u bolnicu u teSkom opéem stanju. Od tegoba su
dominirali bolovi u donjem dijelu trbuha, ledima, jak kasalj i bol u grudima. Na prijemu je bila
u polusvijesnom stanju, s izrazitom hipotenzijom i zivotno ugroZena. Inace je majka petero
djece, a sada je bila u Cetvrtom mjesecu trudnoce. Pregledali su je ginekolog, kardiolog,
radiolog 1 kirurg te je nakon ultrazvucnih pregleda srca i abdomena, hitno operirana, pri ¢emu
je ustanovljeno unutarnje krvarenje zbog pucanja Cira na zelucu. No, lijecnici tvrde da nije

moguce tvrditi da je smrtni ishod povezan s COVID-19 infekcijom. (86)

U Srbiji je u travnju 2021. god. umrlo novorodence zarazeno koronavirusom. Antigenski
test 1 RT-PCR test su bili pozitivni. Po porodu novorodence je bilo stabilno, no stanje se naglo
pogorsalo te je od tre¢eg dana zivota bilo na respiratoru. Tijekom lije€enja COVID-19 infekcije

doslo je do viSeorganskog zatajivanja §to je dovelo do smrtnog ishoda. (87)

U svibnju 2021. god., u Osijeku je preminulo dvoje prerano rodene djece koja su uz druge
teSke komorbiditete imala 1 COVID-19. Rije€ je o blizanackoj trudno¢i koja je bila dovrSena u

28. tjednu zbog komplikacija u trudnoc¢i. (88)
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U svibnju 2021. u Varazdinu je preminula 31-godi$nja Zena pozitivna na COVID-19 u 32.
tjednu trudnoce. Obradom je utvrdeno da se radi o teSkom obliku COVID-19 bolesti s
obostranom upalom pluca. Zbog pogorsanja zdravstvenog stanja donesena je odluka o hitnom

carskom rezu i zapoceta je reanimacija, no, rodilja je preminula. (89)

6. RASPRAVA

Nekolike je problema vezano za vodenje trudnoce i porodaja tijekom COVID-19 pandemije
koje treba razjasniti. Ohrabrujuéi su podaci koji govore u prilog dobrih ishoda trudnoca zena
zarazenih s COVID-19, kao i da je tijek bolesti 1 simptomatologija sli¢na kao i u opcoj
populaciji. Isto tako, pokazano je da trudnoca ne povecava rizik od zaraze, no i dalje se

preporuca strogo postivanje i praéenje propisanih epidemioloskih mjera.

Trudnoéa je stanje u kojem zena prolazi niz fizioloskih promjena na razini gotovo svih
organskih sustava §to omogucava normalan rast i razvoj fetusa te uspjesni zavrsetak trudnoce.
Uoceno je da je klini¢ka slika COVID-19 bila teza ako je trudnica zarazena u kasnijoj trudnoc¢i
te je vecina zena bila hospitalizirana u tre¢em tromjesecju ili tijekom postporodajnog doba.
Prisutnost hipertenzije, dijabetesa melitusa ili pretilosti u anamnezi povecavalo je rizik od teze

bolesti.

Jedan od problema je tumacenje laboratorijskih nalaza trudnica s COVID-19. Kriti¢no
oboljeli od COVID-19 imali su viSe razine upalnih parametara u krvi u odnosu na blaze
oboljele. Odredivanje upalnih parametara u trudnica moze biti otezano jer oni 1 fizioloski mogu
biti blago povecani tijekom trudnoce pa je izazovno razluciti dali su vise vrijednosti posljedica

infekcije 1li trudnoce.
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Nadalje, iako je CT uobicajena slikovna metoda koja se koristi u dijagnosticiranju COVID-
19, sve se vise promovira upotreba ultrazvuka plu¢a zbog svojih mnogih prednosti, kao $to je

neinvazivnost i mogucénost izvodenja pretrage uz krevet trudnice.

Lijecenje COVID-19 infekcije u trudnica je izazovno posto su trudnice tradicionalno
iskljuc¢ene iz klinic¢kih ispitivanja, pa tako lijekovi koji se koriste u opéoj populaciji nisu
pogodni za upotrebu u trudnoc¢i zbog poznatih nuspojava ili Stetnosti za plod. Izbor pogodnog
lijeka mora se temeljiti na poznatim prednostima za trudnicu i tijek bolesti, ali i na moguéim
nuspojavama i posljedicama koje moze ostaviti na plod. Ipak, zakljueno je da se veéina

lijekova mogu nastaviti koristiti na isti nacin i za iste indikacije kao i prije pandemije.

Sve trudnice sa simptomima COVID-19 moraju se uputiti na RT-PCR testiranje, a na
temelju tezine klinicke slike odluciti ¢e se da li im je potrebna hospitalizacija. Smatra se da se
trudnice s blagom boles¢u i1 bez komorbiditeta mogu lijeciti kod kuce, ali se od njih trazi da
svakodnevno prate klini¢ke parametre te da redovito kontaktiraju sa svojim ginekologom. Na
hospitalizaciju se upucéuju trudnice s umjerenom bolesc¢u ili trudnicama s blagom boles¢u i

popratnim bolestima.

U srediSte pozornosti stavljena su i stanja koja su karakteristina za trudnocu te su mnogi
autori pratili utjecaj COVID-19 na gestacijski dijabetes 1 preeklampsiju, ali i osmiSljavali nove
protokole dijagnosticiranja tih bolesti. Tako su razlicita profesionalna drustva diljem svijeta
predstavila nove smjernice za probir trudnica na gestacijski dijabetes koje pokuSavaju izbjeci
koriStenje OGTT. Svi ti novi pristupi probiru imaju svoje prednosti i nedostatke, ali daju 1

razli¢ite rezultate 1 pitanje je koliko su zapravo uspjesni u otkrivanju trudnica s GDM.

Sto se ti¢e hipertenzije u trudnoéi, stavlja se naglasak na samokontrolu krvnog tlaka kod
kuce, te se nastoji educirati trudnice o pravilnoj upotrebi kuénih tlakomjera i pracenja

vrijednosti koje ¢e onda prezentirati ginekologu na sljede¢em kontrolnom pregledu. Takoder,
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poti¢e se koristenje 1 mobilnih aplikacija za biljezenje i prijenos vrijednosti krvnog tlaka
lije¢nicima. Sve ove mjere imaju isti cilj: smanjiti broj odlazaka u bolni¢ku ustanovu i na taj
nacin minimizirati mogu¢i rizik trudnice da se zarazi i oboli od COVID-19. Veliki problem
predstavlja 1 dijagnoza preeklampsije posto je primijec¢eno je da trudnice s teSkom COVID-19
bolesti mogu razviti sindrom slican preeklampsiji koji se moze razlikovati od stvarne

preeklampsije procjenom angiogenih ¢imbenika.

Poznato je da je COVID-19 na razini op¢e populacije povezan s relativno visokom stopom
tromboembolijskih dogadaja. S obzirom da je trudnoéa hiperkoagulabilno stanje, moze se
zakljuciti da je infekcija COVID-19 tijekom trudnoée povezana s visokim rizikom od
trombotickih komplikacija, pogotovo u Zena s ¢cimbenicima rizika u anamnezi. Na temelju toga,
mnoga drustva su preporucila primjenu heparina niske molekularne tezine (LMWH) u trudnica
s COVID-19, s time da se odluka o pocetku i trajanje tromboprofilakse mora donijeti na

individualnoj razini za svaku trudnicu.

Kao §to je spomenuto, trudnice s COVID-19 infekcijom vecinom imaju dobru prognozu,
ali se incidencija nepovoljnih ishoda trudno¢e povecava s tezinom simptoma. Slucajevi
pobacaja i perinatalne smrti su opisani u literaturi s niskom ucestaloscu, ali bi se svejedno trebali
smatrati jednim od potencijalnih negativnih ishoda. Prijevremeni porod, PROM 1 intrauterini
fetalni distres su takoder moguce komplikacije COVID-19 infekcije, ali su potrebna daljnja

istrazivanja da se utvrdi to¢an mehanizam koji dovodi do toga.

Veliki problem predstavlja i provodenje odgovarajuce prenatalne skrbi u situaciji kada na
sve nacine Zelimo smanjiti izloZenost trudnice zarazi, koja je vrlo lako moguc¢a u bolnickim
uvjetima. Nastoji se posti¢i kompromis uvodenjem novih algoritama antenatalne skrbi koji se
temelje na telefonskom skriningu prije dolaska u ustanovu, telemedicini i reduciranju broja

posjeta ginekologu.
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Cijepljenje je unazad nekoliko godina vrlo kontroverzna tema, a u vrijeme pandemije
COVID-19 vise nego ikad. Posebno je osjetljivo pitanje cijepljenja trudnica posto su one
isklju€enje iz svih faza testiranja 1 ispitivanja cjepiva. No, posto cjepiva protiv COVID-19 ne
sadrze sastojke za koje se zna da su Stetni za trudnice ili za plod u razvoju, veéina organizacija
toplo preporuca cijepljenje trudnica. Istovremeno je bitno imati na umu da optimalno vrijeme
za cijepljenje jos uvijek nije utvrdeno, kao ni kakvu zastitu ono nosi za novorodencad u smislu

prelaska odredene koliCine antitijela s majke na dijete.

Opcéenito, vodenje poroda se nije promijenilo tijekom COVID-19 pandemije, kako u
zdravih tako i u zaraZenih trudnica. Pritom se trebaju postivati sve epidemioloske mjere. Pitanje
pratnje na porodu se ¢esto spominjalo u brojnim radovima i istrazivanjima. SZO je stava da je
trudnicama nuzna kontinuirana pratnja tijekom poroda te su brojne bolnice ogranicile pratnju
na jednu osobu po trudnici. No, u zemljama koje su bile zahvaéenije pandemijom, s ve¢im
brojem slucajeva dnevno, Cesto se provodila i politika zabrane pratnje na porodu, §to je naislo

na nezadovoljstvo medu trudnicama i njihovim partnerima.

Vertikalni prijenos SARS-CoV-2 mogu¢ je 1 javlja u manjem broju slucajeva infekcije
COVID-19 u tre¢em tromjesecju, ali se jo§ ne mogu procijeniti stope prijenosa u ranim fazama
trudnoce. Odgovor na pitanje vertikalnog prijenosa presudan je za savjetovanje pacijentica u

vezi s rizicima povezanim s COVID-19 prije 1 tijekom trudnoce.

7. ZAKLJUCAK

Trudnice predstavljaju jedinstveno ranjivu skupinu tijekom izbijanja zaraznih bolesti zbog
promijenjene fiziologije, osjetljivosti na infekcije 1 ugroZenih imunoloskih funkcija. Potreba za
zaStitom fetusa u ovim okolnostima je dodatni izazov. Vjerojatan je povecani rizik od distresa
1 psihijatrijskih problema tijekom trudnoce 1 postnatalnog doba. Do sada opisani ishodi su

povoljni, ali fetalne 1 maj¢ine rizike ne treba podcjenjivati. Bitno je da buduce studije pruze
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detaljnije informacije o majcinim 1 fetalnim stanjima, kao i obrazloZenje porodnickih
intervencija. Dosadasnja iskustva ograni¢ena su na trudnice koje su razvile bolest u kasnoj
gestaciji ili koje su rodile ubrzo nakon postavljene dijagnoze. Nepoznate su fetalne posljedice

dugotrajnih infekcija u ranoj trudnoci.

Koronavirusna bolest nastavlja se Siriti svijetom slijede¢i putanju koju je tesko predvidjeti.
Zdravstvena, humanitarna i socijalno-ekonomska politika koju su zemlje usvojile odrediti ¢e
brzinu i snagu oporavka. Mora postojati globalni odgovor usmjeren na covjeka koji se temelji

na solidarnosti.
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8. SAZETAK

COVID-19 je naziv bolesti uzrokovan sa SARS-CoV-2. Svjetska zdravstvena organizacija
proglasila je 11. ozujka 2020. globalnu pandemiju. Prijenos virusa se najces¢e dogada bliskim
kontaktom s zarazenim osobama ili preko oneciS¢enih povrSina. Vrijeme inkubacije je
prosjecno cCetiri dana, s rasponom do 14 dana. Prognoza veline zarazenih trudnica i
novorodencadi je dobra te se ¢ini da trudnice imaju slican tijek bolesti u usporedbi s opéom
populacijom. Trudnoc¢a ne povecava rizik za zarazu, ali pogorsava klinicki tijek COVID-19 u
usporedbi s nerotkinjama iste dobi. Vecina trudnica s poznatom ili sumnjivom COVID-19
infekcijom razvilo je blagu bolest koja ne zahtijeva skrb na razini bolnice u odsutnosti
opstreti¢kih problema. Prevladavajuéi simptomi COVID-19 u trudnica su vrucica, suhi kasalj,
dispneja, bol / stezanje u prsima, umor 1 mijalgije. Postoji nekoliko klasifikacija tezine bolesti
poput klasifikacije Nacionalnog zdravstvenog instituta ili klasifikacije koje su predlozili Wu 1
suradnici. RT-PCR test je zlatni standard za otkrivanje SARS-CoV-2 iz respiratornih uzoraka.
Najcesci lijekovi protiv COVID-19 koji se istraZzuju za primjenu u trudnica su hidroksiklorokin,
liponavir / ritonavir, remdesivir i1 tociluzimab. Mnoga su drustva predlozila nove protokole
prenatalne njege umjesto tradicionalnih kako bi se sprijecilo Sirenje COVID-19. Preporuca se
cijepljenje trudnica. Nacin poroda treba i dalje biti individualiziran i temeljen na rutinskim
porodni¢kim indikacijama. COVID-19 nije indikacija za promjenu nacina porodaja te nema
dokaza koji favoriziraju jedan nac¢in poroda u odnosu na drugi. Dokazi o vertikalnom prijenosu

su rijetki 1 uglavnom se temelje na malim serijama slucajeva.

Kljuéne rijeci: COVID-19, pandemija, SARS-CoV-2, vertikalna transmisija, cijepljenje
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9. SUMMARY

COVID-19 1is the name of a disease caused by SARS-CoV-2. The World Health
Organization declared a global pandemic on March 11, 2020. Transmission of the virus most
often occurs through close contact with infected people or through contaminated surfaces. The
incubation time is on average four days, with a range of up to 14 days. The prognosis of most
infected pregnant women and newborns is good and pregnant women appear to have a similar
course of the disease compared to the general population. Pregnancy does not increase the risk
of infection, but worsens the clinical course of COVID-19 compared with non-pregnan women
of the same age. Most pregnant women with known or suspected COVID-19 infection have
developed a mild disease that does not require hospital-level care in the absence of obstetric
problems. The predominant symptoms of COVID-19 in pregnant women are fever, dry cough,
dyspnea, chest pain, fatigue and myalgia. There are several classifications of disease severity
such as the National Institutes of Health classification or the classification proposed by Wu et
al. The RT-PCR test is the gold standard for detecting SARS-CoV-2 from respiratory samples.
The most common COVID-19 drugs being investigated for use in pregnant women are
hydroxychloroquine, liponavir / ritonavir, remdesivir and tociluzimab. Many organizations
have proposed new prenatal care protocols instead of traditional ones to prevent the spread of
COVID-19. Vaccination of pregnant women is recommended. The mode of delivery should
continue to be individualized and based on routine obstetric indications. COVID-19 is not an
indication to change the mode of delivery and there is no evidence to favor one mode of delivery
over another. Evidence of vertical transmission is rare and is mainly based on small series of

casces.
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11. ZIVOTOPIS

Vita Komen rodena je 05. srpnja 1997. godine u Rijeci. Osnovnu Skolu upisuje 2003.
godine. Prva Cetiri razreda osnovnoskolskog obrazovanja zavrSava u Osnovnoj Skoli - Scuola
elementare ,,Gelsi" a preostala Cetiri razreda u Osnovnoj Skoli Podmurvice u Rijeci. Od 2011.
do 2015. godine pohada op¢i smjer Prve susacke hrvatske gimnazije u Rijeci koji zavrSava s
odlicnim uspjehom. Nakon polaganja drzavne mature, upisuje Medicinski fakultet u Rijeci

2015. godine. Aktivno se sluzi engleskim, a pasivno talijanskim jezikom.
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