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Sazetak

Primarna, sekundarna i tercijarna prevencija prijevremenog porodaja

Anamarija Bajt

Novoroden€ad smatramo prijevremeno rodenom ako je trudnocda trajala manje od 37
tiedana gestacije. Prijevremeni porodaj mozZe biti spontani, s netaknutim plodovim
ovojnicama, zbog prijevremenog puknuca plodovih ovojnica (PROM), inducirani vaginalni
porodaj ili prijevremeni porodaj carskim rezom zbog majCinskih ili fetalnih indikacija.
Ucestalost prijevremenih porodaja kre¢e se 5-12 %. Prijevremeni porodaj vodedi je uzrok
perinatalnog morbiditeta i mortaliteta u razvijenim zemljama, a zamjecCuje se konstantni

trend povecanja njegove stope.

Intervencije za smanjenje stope prijevremenog porodaja te morbiditeta i mortaliteta
prijevremeno rodene djece mogu biti primarne (usmjerene na sve Zene), sekundarne
(usmjerene na smanjenje postojeéeg rizika) ili tercijarne (usmjerene na poboljSanje ishoda
prijevremeno rodene djece). Strategije tercijarnih intervencija usmjerene su na razvoj
tercijarnih centara koji zbrinjavaju teSke poremecaje trudnoce te kvalitetno skrbe za
prijevremeno rodenu djecu. LijeCenje Cesto ukljuCuje antenatalno lijeCenje
kortikosteroidima, tokolitickim lijekovima i antibioticima. Te mjere smanjuju morbiditet i
mortalitet, no mjere primarne i sekundarne prevencije od velikog su znaCenja za

smanjenje Cimbenika rizika, a time i potrebe za skupim lije€enjem u centrima.

Kljuéne rijeci: opstetricija, prijevremeni porodaj, prevencija



Summary

Primary, secondary and tertiary prevention of preterm labor

Anamarija Bajt

Newborns are considered preterm if they have less than 37 weeks of gestational age.
Preterm labour can be spontaneous, with intact fetal membranes, premature rupture of
fetal membranes, induced labour, or preterm labour by caesarian section for maternal or
fetal indications. The incidence of preterm labour is 5-12 %. Preterm labour is the leading
cause of perinatal morbidity and mortality in developed countries. A constant trend of

increase of preterm labor rate has been noticed.

Interventions with an aim to decrease the rate of preterm labor, morbidity and mortality of
preterm newborns can be primary (directed to all women), secondary (directed to
decrease determined risk) or tertiary (directed to improve the outcome of preterm
newborns). Strategies of tertiary interventions are the development of tertiary care centres
with medical care of severe pregnancy complications and specialised care of preterm
newborns. Antenatal treatment with corticosteroids, tocolytics and antibiotics are often
used. These measures decrease morbidity and mortality, but primary and secondary
prevention measures are directed towards decreasing risk factors, and consequentially

decreasing the need for an expensive treatment in third level care centres.

Keywords: obstetrics, preterm labor, prevention



1. Uvod

Trudnoca traje 40 tjedana, racunajuci od prvog dana zadnje menstruacije. Porodaj nakon
37. tledna smatra se terminskim porodajem, a spontanim prijevremenim porodajem smatra
se porodaj prije 37. tjedna trudnoce. Definicija prijevremenog porodaja kao porodaja prije
37*% navrSenih gestacijskih tjedana (259 dana) u uporabi je 40 godina i prva ju je
promovirala Svjetska zdravstvena organizacija (WHO) na temelju statistiCke analize
distribucije gestacijske dobi pri porodaju (1). Prematurus (nedono$ce) ima nepotpuno
razvijene razli€ite organske sustave (osobito plué¢a) u vrijeme porodaja (2). Prijevremeno
rodenu djecu dijelimo na ranoprijevremenorodenu (rodenu prije 32. tjedna gestacije) i

kasnoprijevremenorodenu (rodenu izmedu 34. i 36. tjedna gestacije) (3).

Prema gestacijskoj dobi novorodente moze biti prematurno, terminsko ili preneseno.
Novorodence s obzirom na gestacijsku dob moze biti malo (porodajne tezine manje od 10.
percentile za tu gestacijsku dob), ali i veliko (porodajne tezine vise od 90. percentile s
obzirom na gestacijsku dob). Termin prikladno za gestacijsku dob odnosi se na svu
novorodencad kojoj je porodajna tezina izmedu 10. i 90. percentile. Stoga novorodence
moze za svoju gestacijsku dob biti i malo i veliko, ali se jo$ uvijek uklapati u definiciju

preterminskog djeteta (3).

Gledajuéi prema porodajnoj tezini, novorodencad s niskom porodajnom tezinom smatramo
onu izmedu 1500 i 2500 grama, novorododenc¢ad s vrlo niskom porodajnom tezinom onu
izmedu 500 i 1500 grama, a novorodencad s ekstremno niskom porodajnom tezinom onu

izmedu 500 i 1000 grama.



Trajanje gestacije i porodajna tezina bitne su odrednice ishoda prijevremeno rodenog
djeteta. Rodenja s 24 tjedna gestacije smatraju se donjim pragom prezivljavanja pri ¢emu
je porodajna tezina bitan Cimbenik. Primjerice, u Ujedinjenom se Kraljevstvu donjom
granicom prezivljavanja smatraju 24 tjedna gestacije, dok ¢e pojedine americke bolnice
ucCiniti carski rez u 24. tjednu gestacije samo ako je tezina djeteta procijenjena ve¢om od

750 grama (4).

Novorodencad na pragu prezivljavanja, ona rodena u 22-24. gestacijskom tjednu, opisuje
se kao ranjiva, podlozna hipoksi¢noishemijskoj ozljedi mozga, krvarenjima i infekcijama, a
one zapoCinju kaskadu dogadaja koji vode kasnijem neurorazvojnom oS$tecenju te
predstavljaju znatno opterecenje svojoj okolini i zdravstvenom sustavu. Upravo je zato
donja granica viabilnosti regulirana razliito od drzave do drzave, ovisno o njihovim etic¢kim
stajalistima i moguénosti medicinskog zbrinjavanja tako ranjive djece. WHO stoga ne

navodi donju granicu prezivljavanja (1).

Da je definiranje prijevremenoga porodaja nedore€eno, a granica prezivljavanja dinamicka
kategorija, pokazuje i nedavno objavljena definicija, prema kojoj se prijevremenim
porodajem po nekim autorima smatra porodaj izmedu 20%7 tjedana gestacije i 36%7 tjedana

gestacije (5).

Intervencije kojima se mogu smanijiti morbiditet i mortalitet kod prijevremenog porodaja
mogu biti primarne (usmjerene na sve Zene, Cime se zeli sprijeciti i smanjiti rizik),
sekundarne (usmjerene na eliminaciju ili smanjenje postojeéeg rizika u zena s poznatim
rizi€nim Cimbenicima) ili tercijarne (zapocCete kada je porodaj ve¢ po€eo s ciliem prevencije

porodaja ili poboljSanja ishoda prijevremeno rodene djece) (6).



2. Prijevremeni porodaj — definicija, uzroci i ishodi

Prema epidemiolo$koj studiji stopa prijevremenih porodaja za 2015. godinu u Sjedinjenim
Americ¢kim Drzavama iznosila je 9,63 %. | u drugim razvijenim zemljama incidencija je
slicna, 7-12 % (4, 7). Procjenjuje se da se oko 15 milijuna djece godiSnje rodi preuranjeno
(8). Stopa ranih prijevremenih porodaja u Sjedinjenim AmeriCkim DrZzavama iznosila je
2,76 %, a kasnih 6,87 % (7). U brojnim epidemiolo$kim studijama kasni prijevremeni

porodaiji ¢ine oko 70 % svih prijevremenih porodaja.

U Republici Hrvatskoj stopa se prijevremenoga radanja od 1991. do 2014. godine kretala
od 6,97 % do 6,19 %, s rasponom od 7,88 % ratne 1994. godine do 5,19 % 1996. godine.
Od 2008. godine biljezi se stalni blagi porast stope prijevremeno rodenih od 5,3 % 2008.
do 6,5 % 2013. godine (9). U Klinickom bolni€kom centru Zagreb, Klinici za Zenske bolesti
i porode, 2016. godine bilo je 6,8 % prijevremeno rodene djece, od toga 0,8 % u 22-27.
tiednu gestacije, 1,5 % u 28-31. tjiednu gestacije i 4,4 % 32-36. tjednu gestacije. Gledajuéi
prema porodajnoj tezini, 1,2 % djece imalo je 500-999 g, 1,6 % djece 1000-1499 g, 2 %

djece 1500-1999 g, 3,8 % djece 2000-2499 g, a 91,4 % djece vise od 2500 g.

Prijevremeni porodaj vodeci je uzrok smrti novorodencadi u razvijenim zemljama, kako je i
prikazano na slici 2. Ukupno gledano, prijevremeni porodaji odgovorni su za 75 %
perinatalnoga mortaliteta i viSe od 50 % dugorocnoga morbiditeta (10). Stopa radanja
nedonoscadi ispod 32. tjedna gestacije godinama je u Hrvatskoj manja od 1 %, a ta mala
stopa Cini oko 45 % fetalnoga, te 70 % ranoga neonatalnoga i oko 55 % perinatalnoga

mortaliteta (9).



Cetvrtinu prijevremenih porodaja &ini izborni prijevremeni porodaj, obi¢no zbog
preeklampsije, intrauterinog zastoja rasta ili teskih bolesti majke, dok se ostatak odnosi na
spontani prijevremeni porodaj. Od ovih je potonjih 30 % povezano s prijevremenim

prsnu¢em vodenjaka (4).

B < 34 tjedna

34 do 36 tjedana
B 37-38 tjiedana

7 39-41 tjedana
B> 42 tiedna

Slika 1. Udio zivorodenih po gestacijskim tjednima. (Prema Mathews, 2013)

= Poremecajivezaniuz nedonosenosti nisku
porodajnu tezinu

= Kongenitalne malformacije, kromosomske
abnormalnosti
Komplikacije vezane uzmajku

~ Komplikacije vezane uz posteljicu, pup&anu
vipcu i fetalne membrane

= Respiratorni distres

B Bakterijska sepsa

= [ntrauterina hipoksija i asfiksija pri porodaju

= Neonatalno krvarenje

™ Atelektaze

= Nekrotizirajuci enterokolitis

Slika 2. Uzroci neonatalne smrtnosti u 28 dana od rodenja. (Prema Centers for Disease Control

and Prevention, 2000)



2.1. Podjela prijevremenog porodaja

Prijevremeni porodaj ima viSe uzroka (11). Postoje Cetiri glavna izravna razloga za
prijevremeni porodaj:
1. spontani prijevremeni porodaj s netaknutim membranama
2. idiopatski prijevremeni porodaj s prijevremenim prsnuc¢em ovojnica (PPROM)
3. porodaj zbog fetalnih ili maj€inskih indikacija, gdje je porodaj induciran ili se
novorodence porada carskim rezom prije poCetka trudova

4. multipla gestacija.

30-35 % prijevremenih porodaja inducirano je, 40-45 % uslijedi nakon spontanih
prijevremenih trudova, a 20-25 % slijedi nakon PPROM-a. Porodaje koji uslijede nakon
spontanih trudova i PPROM-a zajedno nazivamo spontanim prijevremenim porodajima
(12). Kako je vidljivo iz navedenih podataka, oni zajedno €ine 60-70 % prijevremenih
porodaja. Prema podacima Martina i suradnika svako je peto prijevremeno rodeno dijete iz
blizanacke ili druge viSeplodne trudnoc¢e. Mnoge od tih trudnoéa postignute su uz pomo¢
lijekova koji poti€u ovulaciju i drugim metodama potpomognute oplodnje (7). Opisuju se i

genske varijacije i okolisni ¢imbenici koji mogu uzrokovati prijevremeni porodaj (13).



2.2. Cimbenici rizika prijevremenog porodaja

Definiranje rizicnih ¢imbenika prijevremenog porodaja bitno je zbog prepoznavanja rizi¢nih
Zena Sto omogucéuje zapocinjanje intervencije specificne za taj rizik. Do sada su s
prijevremenim porodajem povezivane demografske karakteristike, nutricijski status,
optereCena anamneza, fizioloSke karakteristike, psiholoSke karakteristike, rizina
ponasanja, infekcije, kontrakcije maternice i duzina vrata maternice, te bioloski i genski

markeri (14).

Odavno je poznato da se etni¢ka pripadnost dovodi u svezu s prijevremenim radanjem, pa

tako crnkinje imaju 16—18 % vedi rizik prijevremenoga porodaja nego bjelkinje (15).

Dugotrajan i tezak fiziCki rad trudnice opisuje se kao rizi€ni Cimbenik prijevremenog
porodaja (16). Takoder je poznato da interval izmedu trudno¢a kra¢i od 6 mjeseci

dvostruko povecava rizik prijevremenoga porodaja (17).

Nutricijski status tijekom trudno¢e (BMI, kalorijski unos, serumska razina pojedinih
nutrijenata) vrlo je vazan. Navodi se viSe potencijalnih mehanizama koji bi mogli
prouzrociti prijevremeni porodaj. Primjerice, pothranjena majka mogla bi imati smanjeni

protok krvi kroz posteljicu uz hipovitaminozu, te pove¢anu sklonost infekciji (18).

Rizik ponavljanja prijevremenog porodaja kod Zzena koje su ga ve¢ imale u rasponu je od
15% do 50%, ovisno o broju prijevremenih porodaja i gestacijskoj dobi prethodnih
porodaja. Ukupno gledano, Zzene s prethodnim prijevremenim porodajem imaju dva do pet
puta vecu Sansu za prijevremeni porodaj u sljedecoj trudnocCi, a rizik je obrnuto

proporcionalan gestacijskoj dobi. Ta se pojava objasnjava perzistentnim ili rekurentnim
6



intrauterinim infekcijama, te podleze¢im poremecajima poput dijabetesa, hipertenzije ili

pretilosti (19).

Pretjerana distenzija Cervikalna insuficijencija
maternice
Imunoloska
\ 1 reakcija

Ishemij
e \ Alergijska
/ reakcija
Infekcija ———
ndokrini
H # r )
poremecaj

Slika 3. PatoloSki procesi povezani s prijevremenim porodajem. (Prema: Romero 2006)

Videplodne trudnoce, €ija je ukupna prevalencija 2—-3 %, €ine znacajni rizik za prijevremeni
porodaj — 15-20 % viSeplodnih trudnoéa rezultira prijevremenim porodajem. Pritom se
smatra da je pretjerana distenzija maternice, koja rezultira kontrakcijama i PPROM-om,

primarni mehanizam za nastup prijevremenog porodaja (11).

PusSenje u trudnodi dva puta povecéava rizik od prijevremenog porodaja, no mehanizam nije
poznat. U cigaretnom je dimu viSe od 3000 sastojaka — vecini sastojaka ucinak nije ni
poznat, no i nikotin i ugljicni monoksid moc¢ni su vazokonstriktori, te su povezani s
oSte¢enjem posteljice i smanjenim uteroplacentalnim protokom krvi. Oba patofizioloSka
puta vode do intrauterinog zastoja u rastu fetusa. PuSenje je takoder povezano sa
sustavnim upalnim odgovorom i tako bi ono takoder moglo uzrokovati prijevremeni porodaj

(20).



Vec je odavno poznato da su infekcije plodovih ovojnica, amnionske Supljine i fetusa
vazan Cimbenik prijevremenog porodaja, osobito u ranijoj gestacijskoj dobi (< 32 tjedna).
Put Sirenja infekcije najceS¢e je ascendentni: mikroorganizmi koji koloniziraju rodnicu u
trudnoci uzlaze kroz cervikalni kanal i dovode do korioamnionitisa. Tezina infekcije i razina
upalnog odgovora uvelike odreduju opstetricke i neonatalne ishode, ukljuCujuéi i vrijeme
prijevremenog porodaja, ucinkovitost tokolitiCcke terapije te rizik ozbiljnog neonatalnog

morbiditeta (21).

Periodontalne bolesti — kroni¢ne upale desni anaerobnim Gram negativnim organizmima —
zahvacaju gotovo 90 % populacije i dokazano su viSih stopa u trudnih Zena. Offenbacher i
suradnicil996. prvi su put iznijeli hipotezu da je peridontitis majke povezan s veéim rizikom
prievremenog porodaja (22). Ti su nalazi poslije potvrdeni u mnogim studijama. Kako je
ve¢ spomenuto, trenutna je paradigma da vecina intrauterinih infekcija potjeCe iz donjeg
urogenitalnog trakta, no periodontalne bolesti olakSavaju bakterijemiju i potiCu upalni

odgovor (23).

Bakterijska vaginoza poremecaj je definiran promjenom mikrobnoga ekosustava vagine i
dijagnosticira se prisutno$¢u stanica “clue”, vaginalnim pH veéim od 4,5, bjelkastim
iscjetkom te mirisom po ribi nakon izlaganja iscjetka kalijevom hidroksidu. Laboratorijski se
vaginoza definira Nugentovim kriterijima pri kojima se razmazi bojeni po Gramu boduju na
temelju broja laktobacila koji su pri vaginozi karakteristicho smanjeni. Rezultat 7-10
dovoljan je za dijagnozu bakterijske vaginoze te je povezan s gotovo trostrukim

povecanjem stope prijevremenih porodaja (24).



S normalnim tijekom trudnocCe i priblizavanjem vremena porodaja vrat se maternice
skracuje, omekSava i Siri. | digitalni i ultrazvu€ni pregledi vrata maternice pokazali su da je
skradivanje cerviksa rizi¢ni ¢imbenik prijevremenoga porodaja. Ultrazvuk je pritom osobito
koristan u dvjema okolnostima: u asimptomatskih Zena i Zena koje se prezentiraju
kontrakcijama. U asimptomatskih Zena s 24 tjedna gestacije cervikalna duzina manja od
25 mm predstavlja poveéani rizik od prijevremenog porodaja (25). Sto je cerviks kradi, veéi
je rizik. Nedostatnost cerviksa uzrokovana prirodenom slabosti cerviksa, operacijskim

zahvatima ili traumom takoder je povezana s prijevremenim porodajima.

Nekoliko je biomarkera upotrebljavano za poku$aj predvidanja nastupa prijevremenog
porodaja. Malo je njih pokazalo kliniCku vrijednost. Kao najvazniji biokemijski prediktor
pokazao se fetalni fibronektin, glikoprotein koji, kada je prisutan u cervikovaginalnoj
tekucini, predstavlja znak koriodecidualnog osteéenja. Tipi¢no je fetalni fibronektin odsutan
iz cervikovaginalnih izlu€evina od 24. tjedna gestacije pa do termina. No 3—-4 % zena koje
prolaze probir za fibronektin pozitivhe su u 24-26. tjednu gestacije, te su u povecanom
riziku od prijevremenog porodaja. Sto se negativne prediktivne vrijednosti tie, pokazano

je da samo 1 % Zena kod kojih je fibronektin pozitivan rodi u sljedec¢em tjednu (26).

Vode se odnedavno i istraZivanja o utjecaju gena na nastup prijevremenog porodaja, s
posebnim fokusom na potragu za genetskim markerima koji se daju brzo i jeftino
detektirati. Primjerice, poznato je da sestre Zena koje su prijevremeno rodile imaju 80 %
vedi rizik od prijevremenog porodaja, kao i znatno veci rizik ako su im bake imale
prijevremeni porodaj. Istrazuju se genetski polimorfizmi povezani s PPROM-om.
PatofizioloSki putovi koji se istrazuju — hematolo$ki/koagulacijski poremecaiji, metabolizam
kolagena, degradacija matriksa i lokalne upale — pokazuju obecavajuce rezultate, ali jos

korisnost istrazivanja tih polimorfizama valja dokazati u velikim kohortnim studijama (27).

9



Upitno je koliko ¢e nam i kada ta tehnologija moc¢i pomoci u individualnim slu¢ajevima, ali
sama istrazivanja sigurno Ce donijeti, ako niSta drugo, bolje razumijevanje mehanizama

prijevremenog porodaja.

2.3. Ishodi prijevremenog porodaja

Znacajne su nejednakosti u stopama prezivljavanja prijevremeno rodene djece diljem
svijeta. U zemljama s manjim prihodima oko 50 % djece rodene prije 32. tjedna trudnoce
umire zbog nedostatka osnovne njege poput topline, osnovnog zbrinjavanje infekcije i
poteskoca s disanjem. U bogatijim zemljama vecina te djece prezivi. Primjerice, u Svedskoj
studiji djeca rodena s 26 tjedana gestacije imala su jednogodiSnje prezivljavanje od 85 %,

dok je ukupno prezivljavanje izmedu 22. i 26. tjedna gestacije iznosilo 70 % (28).

Stope prezivljavanja poboljSale su se u zadnja dva desetlje¢a ponajprije zbog uvodenja
terapije surfaktantom, poboljSanja u zbrinjavanju strojnom ventilacijom i Sire uporabe
antenatalnih steroida. Opcéenito mozemo reéi da su stope prezivljavanja djece s navrSena

24 gestacijska tjedna povecane (29).

Prije poCetka primjene pluénog surfaktanta i antenatalnih kortikosteroida glavni uzrok
smrtnosti prijevremeno rodene djece bio je respiratorni distresni sindrom. Primjena
surfaktanta i kortikosteroida ipak nije smanjila potrebu za umjetnom ventilacijom ili
dodatnom primjenom kisika zbog proporcionalnog rasta prezivljavanja rano prijevremeno

rodenih.
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Povecanje prezivljavanja prijevremeno rodene djece utjecalo je na povec¢an udio djece s
cerebralnom paralizom (4). Fetalni i neonatalni mozak posebno je osjetljiv. Najveci
dugorocCni rizik od neuroloSkog osSteCenja ima novorodencad rodena prije 28. tjedna
gestacije ili s porodajnom tezinom manjom od 1000 grama. Priblizno Cetvrtina djece
rodena prije 26. tjedna gestacije dugorocno ima teSko oSte¢enje mozga. Cerebralna
paraliza vjerojatno je povezana s infekcijama u trudnoci, periventrikularnim krvarenjem,
posthemoragijskim hidrocefalusom i periventrikularnom leukomalacijom. Periventrikularna
leukomalacija oznacCuje omekSavanje bijele mozdane tvari. Vise od 80 % prijevremeno

rodenih razvija abnormalnosti bijele mozdane tvari (4).

Rizik ostecenja vida zbog prematurne retinopatije takoder je obrnuto proporcionalno
povezan s gestacijskom dobi te koncentracijom i duzinom primjene terapije kisikom. 50 %
djece rodene s 24 tjedna gestacije i 10 % djece rodene s 26 tjedana gestacije ima

retinopatiju (4).

Za 50 % djece rodene prije 28. tjiedna gestacije utvrdeno je da ima problema s u¢enjem u

Skoli i potrebna im je dodatna edukacijska potpora (4).
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3. Strategije za prevenciju prijevremenog porodaja

Prijevremeni porodaj sindrom je koji samo opisuje dogadaje koji su prethodili njegovu
nastanku. S obzirom na razli€ite patofizioloSke putove koji vode prijevremenom porodaju,

svaki od njih zahtijeva i razli€iti pristup i razli€ite kliniCke strategije za njihovu prevenciju.

Trenutno je dostupno Sest kategorija strategija prevencije prijevremenog porodaja,
razliitih razina dokaza klinicke ucinkovitosti, prikladnih za primjenu u sredinama koje za

njih imaju dovoljno resursa (30).
Kako je prikazano u tablici 1, te mjere pripadaju razliitim razinama zdravstvene zastite, od
primarnih mjera koje se mogu poduzeti na razini opée populacije i prije trudnoce, do

terapija koje poboljSavaju ishode prijevremeno rodene novorodencadi.

Skrb u tercijarnom centru uspjesna je ako je tercijarni centar pacijentu dostupan, no mjere

primarne i sekundarne prevencije mogu se provoditi svugdje.
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Tablica 1. Strategije za prevenciju prijevremenog porodaja koje se mogu implementirati i imaju

vjerojatnost uspjeha u okruzenju koje ima resurse za njih. (Prem Newham 2014)

ili s posttestnim ili s pretestnim ishodima.

bPrema studiji Clark i suradnici (2010) o smanjenju elektivnih ranih terminskih porodaja (31)

Mogucée smanjenje
Strategija Razina dokaza?
prijevremenog porodaja

Progesteronska

45 % I
suplementacija
Cervikalna serklaza 20 % -1
Sprec€avanje pusenja u

20 % -2
trudnoCi
Prilagodba protokola
postupaka potpomognute 63 % I
oplodnje
Skrb u centrima tercijarne

13 % -1
razine
@ Razine dokaza za intervencijske studije (NHMRC): | — sistematski pregled studija razine II; Il —

randomizirana kontrolirana studija; 1ll-1 — pseudorandomizirana kontrolirana studija; 111-2 —

komparativna studija s kontrolama; 111-3 — komparativna studija bez kontrole; IV — serije slu€ajeva

13




3.1. Primarna prevencija prijevremenog porodaja

U zadnjih nekoliko godina primarna prevencija prijevremenog porodaja dobila je na
vaznosti s obzirom na to da su ograni€enja tercijarnog zbrinjavanja postajala sve
evidentnija: pokus$aji zaustavljanja kontrakcija maternica u Zzena koje su ve¢ u porodaju
Cesto su neuspjeSne. PokuSaji spreCavanja prijevremenog porodaja stoga se usmjeravaju
prema cimbenicima rizika: sociodemografskim karakteristikama, antropomorfoloskim
karakteristikama, anamnezi, navikama pacijentica i bitnim ¢imbenicima trenutne trudnocée
(4). Kao i u slucaju primarnih prevencijskih strategija karcinoma i vaskularnih bolesti, bit ¢e
potrebno puno vremena prije nego Sto edukacijom i ostalim javnozdravstvenim mjerama
uspijemo poluciti rezultate. Trud koji ¢e morati biti uloZzen bit ¢e i vec¢i nego s dvjema
spomenutima skupinama bolesti, buduci da je vecina potencijalno rizicnih ponasanja i

navika u trudnodi uvelike potcijenjena u javnosti (6).

Primarnu prevenciju prijevremenog porodaja mozemo podijeliti na prekoncepcijsku
prevenciju i primarnu prevenciju tijekom trudnoc¢e. U nju mozemo ubrojiti ovisnosti i

neodgovorno spolno ponasanje.

Prilagodba protokola postupaka u medicinski potpomognutoj oplodnji ve¢ je dala rezultate
(32). To se ponajprije odnosi na zakonska ograni¢enja broja dopustenih embriotransfera,
zahvaljujuéi €emu postoje primjeri velikoga smanjenja stopa viSeplodnih gestacija u
programima potpomognute oplodnje — primjerice, u Svedskoj je u 10 godina stopa pala s

30 % na manje od 5 % (33).

Razumno je takoder ocekivati, nakon odavno dokazane povezanosti puSenja majke i

prijevremenog porodaja, da ¢e prestanak pusenja i prije i nakon trudnoc¢e dovesti do manje
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stope prijevremenog porodaja. Planiranje trudnocCe i trudnoca najbolje su vrijeme za
ohrabrivanje majke na prestanak pusenja. Primjerice, jedna pregledna studija pokazuje da
savjetovanje u trajanju 5-15 minuta znacajno smanjuje stopu pusenja u trudnoci (34). Jaci
pozitivni utjecaj na stopu prijevremenoga prodaja mogle bi imati protupusacki zakoni (35).
Pregledni radovi 11 studija koje su obuhvatile vise od 2,5 milijuna porodaja pokazuju da
legislative protiv puSenja mogu uroditi smanjenjem stope prijevremenih prodaja gotovo za

10 % (30).

Zenama koje planiraju trudnoéu savjetuje se uzimanje prehrambenih suplementa,
ponajprije radi spreCavanje rizika prirodenih defekata. Studija provedena u Danskoj
pokazala je da je multivitaminska suplementacija uzeta prije, no ne i nakon zaceca,
povezana sa smanjenom stopom prijevremenih porodaja (36). Nisu dokazane beneficije
prehrane s viSe kalorija, suplemenata kalcija te vitamina C i E tijekom trudnoce na stopu

prijevremenih porodaja (37).

Postoji jaka korelacija infekcije urotrakta i spontanog prijevremenog porodaja. Infekcija
moZe aktivirati biokemijske putove koji na kraju vode do slabljenja plodovih ovojnica i
kontrakcija maternice. Kratak cerviks jedan je od primarnih Cimbenika koji vode do
ascendentne bakterijske infekcije, no moguée je i da patogeni udu u maternicu kroz
normalno funkcionalan cerviks. Patogeni prisutni pri kongenitalnim infekcijama nalaze se u
donjem genitalnom traktu majke, Sto je razlog za uzimanje briseva i kontrolu
asimptomatske bakterijurije. Bitha cCinjenica koju valja uzeti u obzir kod opravdanosti
probira za asimptomatsku bakterijuriju jest da metaanalize pokazuju da primjena
antibiotika u Zena sa znakovima prijevremenog porodaja, bez klini¢kih znakova infekcije,
uz oCuvan vodenjak, ne dovodi do poboljSanja novorodenackog ishoda, a mogla bi imati

nepovoljno djelovanje na zdravlje novorodenceta (38). U slu€aju prijevremenog prsnuca
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vodenjaka antibiotska terapija vodi do produljenja trudnoce i smanjenja kratkoro¢nog
pobola u novorodenc¢adi, no ne pridonosi smanjenju perinatalne smrtnosti (39). Britanske
smjernice (NICE) stoga preporucuju profilaktiCku antibiotsku terapiju u slu¢aju PPROM-a

(40).

Drugi programi probira nisu dobro definirani i uglavhom se temelje na anamnestickom
podatku o prethodnom prijevremenom porodaju i drugim rizicnim ¢imbenicima trudnoce.
Rutinski ultrazvuk u drugom trimestru za procjenu cervikalne duZine moze pomoci
prepoznavanju rizicnih Zena, no senzitivnost je niska (35-40 %). Asimptomatske Zene s
pozitivnim testom na fetalni fibronektin imaju povecéani rizik prijevremenog porodaja, a
senzitivnost testa raste s nizom gestacijskom dobi. Tri navedena testa (asimptomatska
bakterijurija, cervikalna duzina i fetalni fibronektin) ucinjena zajedno imaju bolju
senzitivnost nego svaki pojedina¢no, no zahtijevaju novac i dobro organiziranu primarnu

zdravstvenu zastitu (14). Programi probira periodontalnih bolesti jo$ nisu opravdani (23).
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3.2. Sekundarna prevencija prijevremenog porodaja

Mijere sekundarne prevencije usmjerene su zenama s utvrdenim rizikom od prijevremenog
porodaja, kao Sto su prethodni prijevremeni porodaj, prethodna konizacija ili viSeplodna

trudnoca.

U mjere sekundarne prevencije ubrajaju se i pove¢an nadzor trudnice s hipertenzijom. U
Zena s bakterijskom vaginozom i pozitivnim cervikalnim brisevima potrebno je antibiotsko

lijeCenje.

ProfilaktiCcka progesteronska suplementacija i cervikalna serklaza takoder su mjere
sekundarne prevencije kao i primjena tokolitika. U&inci progesteronske suplementacije
imaju razli¢ite mehanizme djelovanja, od antagonista oksitocina (Sto vodi do relaksacije
glatkinh miSi¢a) do €uvanja cervikalnog integriteta i protuupalnih u€inaka. Najvaznija studija
profilaktickog ucinka progesterona ucinjena je 2013, a u njoj je pokazano da su Zene s
prethodnim prijevremenim porodajem, koje su primale 17-hidroksiprogesteron kaproat (17-

OHPC) imale znatno nizu stopu prijevremenih porodaja (3).

Dvojbe i nepoznanice oko uporabe progesterona jo$ su uvelike prisutne — postavlja se
pitanje razliitog ucinka prirodnih i sintetickih progesterona, to¢nih indikacija u kojima ga
valja upotrebljavati itd. (41). Smjernice NICE trenutno preporucuju profilakti¢ki vaginalni
progesteron Zzenama s prethodnim spontanim prijevremenim porodajem ili gubitkom ploda
izmedu 16.70i 34.*0 tjedna trudnoce, a kod kojih je transvaginalni ultrazvuk izmedu 16.%° i
34.*0 tjedna trudnoée pokazao cervikalnu duzinu manju od 25 mm, ili samo ako je
transvaginalni ultrazvuk izmedu 16.*° i 24.%0 tjedna trudnoc¢e pokazuje cervikalnu duzinu

manju od 25 mm (40).
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Postoje tri okolnosti u kojima se cervikalna serklaza moze upotrijebiti za prevenciju
prijevremenog porodaja. Od toga se dvije upotrebljavaju u sekundarnoj prevenciji: prva je
kod Zena koje imaju u anamnezi rekurentni pobacaj i kojima je dijagnosticirana cervikalna
insuficijencija, a druga je profilakticka serklaza za Zene kojima je ultrazvu¢no uocen kratki

cerviks (3).

Serklaza u Zena s kratkim cerviksom (< 15 mm) i bez prethodnog prijevremenog porodaja
ne smanjuje stopu spontanih prijevremenih porodaja. Preporuke za sekrlazu, po
smjernicama NICE, identi€ne su onima za profilaktiCku primjenu progesterona (40). Treca
okolnost odnosi se na rescue cervikalnu serklazu, kada se zena prima s tihom cervikalnom
dilatacijom i protruzijom fetalnih ovojnica u vaginu, no bez pocetka uterinih kontrakcija.
Srednje produljenje trudnocCe koje takva serklaza moze dati priblizno je 7 tjedana. LoSiji
ishod u ovim slu€ajevima obi¢no uzrokuje korioamnionitis, stoga je ne treba izvoditi ako

postoje znakovi infekcije (4).

18



3.3. Tercijarne intervencije za zene s neposrednim rizikom
prijevremenog porodaja

Za poboljSanje ishoda prijevremenog porodaja nuzno je rano uo¢avanje njegova pocetka.
NajceSce se Zena prezentira materni¢nim kontrakcijama, rupturom membrana i vaginalnim
krvarenjem (ili spotting krvarenjem). Kod pojave krvarenja potrebno je uciniti pregled u
spekulima, te potvrditi eventualnu rupturu membrana. Vazno je uciniti kardiotokografiju i
ultrazvuCni pregled radi procjene stanja djeteta (3). Pojednostavljeni prikaz dijagnostike i

lije€enja prijevremenog porodaja prikazan je na slici 4 (42).

Terapije koje se koriste za usporavanje prijevremenog porodaja Cesto znacajno ne
produzuju trudnoéu dovoljno za daljnji intrauterini rast i sazrijevanje fetusa. LijeCenje ipak
moze odgoditi porodaj dovoljno da se provedu intervencije koje smanjuju neonatalni
morbiditet i mortalitet. To je prvenstveno premjestaj majke u ustanovu tercijarne razine
koja je sposobna zbrinuti prijevremeno rodenu djecu (6). Potrebno je ukljuditi steroidnu

terapiju za maturaciju fetalnih pluca.
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Procjena rizika prijevremenog porodaja: znakovi il
simptomi poput kontrakeija, rupturiranih ovojnica,
vaginalno krvarenje ili vaginalni iscjedak; fetalni
monitoring; povijest bolesti - riziéni faktori za
prijevremeni porodaj

|

Fizikalni pregled:
pregled u spekulima i uzorak za fFN; kultura za
streptokok, probir za bakierijsku vaginozu

\

Jesu li ovojnice rupturirang? ‘

/
NE

¥

Cervikalna dilatacija od bar
2¢cm?

NE

¥

DA

poslati fFN u [aboratorij,
transvaginalni ultrazvuk

0

Rezultati testova

za prijevremeni
porodaj

&
Nesigurni: transvaginalni | | Negativni: fFN negative il Pozitivni: transvaginalni
ultrazvuk 21-24 mm ifili | | transvaginalni ultrazvuk > 25 ultrazvuk <20 mm -
pozitivan fFN mm - nizi rizik povecani rizik

Promjene u cervikalnoj
dilataciji ili sazrijevanju?

VR

NE DA

Y /
DA

Razmotrifi antenatalne kortikosteroide
(24-34 fiedna), razmotriti intervencije
specifine za situaciju, razmotriti otpust
uz éedce preglede

Otpust iz bolnice s uputama \‘ Antenatalni kortikosteroidi,
za njequ kod kuce, pregled za kratkoroéna tokoliza,
tiedan dana fransport u tercijamu ustanovu

Slika 4. Pojednostavljeni postupnik za prijevremeni porodaj. (Prilagodeno iz Rundell 2017)
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Tablica 2. Klinicke preporuke za zbrinjavanje prijevremnog porodaja. (Prilagodeno iz Rundell 2017)

Klini¢ka preporuka

Razina dokaza?

U Zena s jednoplodnom trudno¢om i povijesti spontanog
prijevremenog porodaja, progesteronska je suplementacija
korisna poCevsi od 16. do 24. tjedna gestacije, te do 34.

tiedna gestacije

Kada se potvrdi prijevremeni porodaj, primjena
kortikosteroida (betametazon ili deksametazon) jedina je
intervencija koja poboljSava neonatalni ishod. Preporucuje se
izmedu 24. i 34. tjedna gestacije, a moze se primijeniti i u 23.

tiednu gestacije.

Antenatalno primijenjen, magnezijev sulfat smanjuje rizik
cerebralne paralize u novorodenc¢adi rodene prije 32. tjedna

gestacije

Tokolitike, poput prostaglandinskih inhibitora i blokatora
kalcijskih kanala, treba upotrijebiti za produzenje trudnoce,
zato da se stignu primijeniti antenatalni kortikosteroidi te
potencijalno magnezijev sulfat, a i zato da se majka moze
prebaciti u tercijarnu ustanovu s jedinicom intenzivne njege

Za neonatuse.

prakse, misljenja, serija sluCajeva (43).

aNa temelju sustava Strength of Recommendation Taxonomy (SORT): A — preporuka na
temelju konzistentnih i dokaza dobre kvalitete, B — preporuka na temelju nekonzistentnih

i dokaza ograni¢ene kvalitete, C — preporuka na temlju koncenzusa, uobicajene klinicke
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Antibiotsko lije€enje Zena s prijete¢im prijevremenim porodajem preporuceno je da bi se
sprijeCila neonatalna infekcija. U slu€aju poznate kolonizacije B streptokokom potrebna je

intrapartalna profilaksa (4).

Antenatalna primjena koretikosteroida majci smanjuje novorodenacki morbiditet i moralitet
od respiratornog distresa. Glavno je djelovanje kortikosteroida na pluca fetusa, gdje poticu
stvaranje surfaktanta, povecavaju rastezljivost plu¢a, smanjuju vaskularnu permeabilnost i
omogucuju bolji odgovor na postnatalno primjenjeni surfaktant (3, 6, 40). Postoje jaki
dokazi da beneficije kortikosteroida poc€inju 24 h nakon primjene i traju do sedam dana
nakon prestanka lije€enja. Deksametazon i betametazon preporuceni su kortikosteroidi, za
betametazon 12 mg intramuskularno svaka 24 h do dvije doze, te deksametazon 12 mg

jedanput dnevno tijekom dva dana (44).

TokolitiCka terapija moze ponuditi kratkoro€ne beneficije u zbrinjavanju prijevremenog
porodaja — daje nuzno vrijeme za primjenu kortikosteroida i poticanje pluéne zrelosti. Bitno
je i to da nam tokoliticka terapija daje vrijeme za transport in utero u tercijarni medicinski
centar. Za tokolizu se upotrebljavaju razliCite skupine lijekova, svaka sa svojim

jedinstvenim mehanizmom djelovanja, nuspojavama i nacinom primjene.

Nijedna studija do sada nije dokazala poboljSanje prezivljavanja, dugoro¢nog perinatalnog
morbiditeta ili mortaliteta, ili neonatalnog ishoda samom uporabom tokolitiCke terapije (44).
U vedini studija u kojima su tokolitici prou¢avani nije bilo moguce izolirano promatranje
u€inka samih tokolitika, nego su se promatrali ishodi terapije tokoliticima u sprezi s
istovremeno primijenjenim  kortikosteroidima, stoga je i razluCivanje ucinkovitosti

pojedinaCnih agenasa otezano (6). Unato€ tome, Cochrane kolaboracija redovito daje
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meta-analize opstetriCkih intervencija koje uklju€uju i tokolitiCku terapiju, a te meta analize
sugeriraju da blokatori kalcijskih kanala i antagonisti oksitocina mogu odgoditi porodaj za
2-7 dana. Iste analize zaklju€ile su da beta 2 agonisti, poput terbutalina, mogu odgoditi
porodaj za 48 h, no imaju i viSe nuspojava nego drugi agensi (45). Na temelju trenutnih
dostupnih podataka nije moguce preporuciti niti jedan specificni betamimetik (45). S
obzirom na to da tokolitiCki agensi ne produzuju gestaciju, nego samo odgadaju porodaj
nekim rodiljama kratkorocno, The American College of Obstetricians and Gynecologists
zakljuCuje da je tokolitiCka terapija neucinkovita i nepreporucljiva za terapiju odrzavanja.
Dalje takoder navode da Zene s peuranjenim kontrakcijama bez cervikalne promjene,
osobito Zene s cervikalnom dilatacijom manjom od 2 cm, opcenito ne trebaju biti lijecene

tokoliticima (3).

Kako je ve¢ navedeno, ako se tokolitici primjenjuju, primjenjuju se istovremeno s
kortikosteroidima. O rasponu gestacijske dobi za uporabu tokolitika jo§ se raspravilja. S
obzirom na Cinjenicu da se kortikosteroidi opcenito ne upotrebljavaju nakon 33. tjedna
gestacije jer je ishod i bez njih dobar nakon te gestacijske dobi, ni tokoliticka se terapija ne

preporucuje nakon 33. tjedna (46).

NajcesSce opcije tokoliticke terapije prikazane su u tablici 3 (44).
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Tablica 3. Preporuceni tokolitici. (Prema: Randall 2017)

Tokolitik Mehanizam djelovanja Kontraindikacije

agonist beta2-adrenergickih preosijetljivost, sr€ane bolesti,
Fenoterol

receptora preeklampsija
Nifedipin Blokator kalcijskih kanala hipotenzija, smanjeni preload
astma, gastrointestinalno
Inhibitor prostaglandina,

Indometacin krvarenje, bubrezna i jetrena

nesteroidni protuupalni lijek

disfunkcija

agonist beta-adrenergickih tahikardija, loSe kontrolirani

Terbutalin

receptora

diabetes mellitus

Magnezijev sulfat

antagonist kalcija

myasthenia gravis
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4. Zakljucak

TeSko je pronadi uCinkovite mjere primarne prevencije usmjerene na rizicChe Cimbenike,
koje bi bilo lako i uspjeSno provoditi. Svakako je vazan prestanak pusenja i odgovorno
spolno ponasanje. Redovita kontrola trudnoce, ultrazvuéni nadzor fetusa i cervikometrija,
probir za bakterijsku vaginozu i detekcija asimptomatske bakteriurije vazni su i u€inkoviti

postupci.

Mjere sekundarne prevencije ukljuCuju strozu kontrolu rizika za razvoj preeklampsije,
nadzor Zena s viSeplodnom trudno¢om i onih s anamnezom prethodnog prijevremenog
porodaja u centrima viSe razine skrbi, uz profilakticku primjenu progesterona i cervikalnu

serklazu ako je ona potrebna.

U trudnica sa znakovima prijevremenih porodaja potreban je transport u centre tercijarne
skrbi s timom specijalista fetalne medicine i jedinicom intenzivne novorodenacke skrbi koja
moZze osigurati dijagnostiCke i terapijske postupke potrebne za prezivljavanje djece rodene

prije termina.

Prezivljavanje prijevremeno rodene djece znatno se poboljSalo, no najveci potencijal lezi u
mjerama prevencije nastanka prijevremenog porodaja, za Sto je potrebno razumijeti
komplicirane mehanizme njegova nastanka i pratiti rezultate recentnih istrazivanja. Kada
budemo bolje razumjeli patofizioloSke mehanizme prijevremenog porodaja, moci ¢éemo biti
terapijski uspjesniji i znacajno pridonijeti boljem perinatalnom ishodu prijevremeno rodene

djece.
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