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PREGLED
REVIEW

Klinika za ginekologiju i porodnistvo, Klini¢ki bolnicki centar Rijeka

LIJECENJE PRIJETECEG PRIJEVREMENOG PORODA
TREATMENT OF THREATENED PRETERM LABOR

Mirko Prodan, Oleg Petrovi¢

Pregled
Kljucne rijeci: prijeteci prijevremeni porod, lijecenje, tokolitici
SAZETAK. Prijevremeni porod je vodeéi uzrok neonatalnog mortaliteta i morbiditeta i jos uvijek jedan od najvecih pro-
blema i izazova suvremene perinatologije. Njegovo sprjecavanje i lijeCenje je otezano zbog postojanja veéeg broja
uzro¢nih i rizi€nih ¢imbenika koji su dijelom i nepoznati. U ovom prikazu razmotreni su razli€iti postupci i lijekovi za
sprjecavanje i lijeCenje prijeteéeg prijevremenoga poroda. Posebno su analizirane pojedine skupine tokolitika, njihova
ucinkovitost i nedostatci. Oni mogu odgoditi porod za najvise 48 sati do sedam dana, ali bitno ne pobolj$avaju perinatal-
ni i neonatalni ishod. Taj vremenski period je, medutim, dovoljan za transport u tercijarni perinatoloski centar i spro-
vodenje kortikosteroidne profilakse. Smatra se da je to jedini dokazan ucinak tokoliticke terapije. Za sada, dok se ne
otkriju bolji i u¢inkovitiji lijekovi i metode, kvalitetna i pravodobna antenatalna skrb, hospitalizacija pa i preventivna, u
odabranim rizi¢nim slu¢ajevima jo§ uvijek najdjelotvornije smanjuju uestalost prematuriteta i njegovih nezeljenih po-
sljedica.

Review
Key words: threatened preterm labor, treatment, tocolytics

SUMMARY. Preterm labor is a leading cause of neonatal mortality and morbidity, and still remains the greatest problem
and challenge for modern perinatology. Prevention and treatment of preterm labor is difficult due to multiple risk and
ethiological factors, some of them also unknown. In this paper various methods of treatments and pharmacological agents
for prevention and inhibition of threatened preterm labor are discussed. Particularly some groups of tocolytic agents,
their efficacy, and adverse effects have been analyzed. Tocolytic agents can delay delivery for 48 hours up to seven days,
but whithout improvements on perinatal and neontatal outcome. Prolonging gestation with tocolytic agents allows ad-
ministration of antenatal glucocorticosteroids to reduce incidence and severity of respiratory distress syndrome and also
to allow transport in utero in the tertiary perinatal center with neonatal intensive care unit. It is the only proven effect of
tocolytic therapy. Up till now, the best quality of antenatal care, hospitalization sometimes also preventive, in some

cases of high risk pregnancies is the most effective strategy in decreasing prematurity and adverse consequences.

Uvod

Prijevremeni porod je prema definiciji Svjetske zdra-
vstvene organizacije i Americke pedijatrijske akademije
svrietak trudnoée prije navrSenih 37 tjedana, a donja
granica gestacijske dobi nije svugdje jednako prihva-
¢ena.'? Prema MKB od 2001. godine ta je granica >22
tjedna od datuma zadnje mjesecnice (ili porodna tezina
>500 g). Ucestalost prijevremenog poroda nije se znako-
vito smanjila zadnjih 40-ak godina i kreée se od 5-15%,
a ovisna je o socijalno ekonomskim varijablama odre-
dene populacije. Prijevremeni porod znakovito sudje-
luje u ukupnom perinatalnom mortalitetu i morbiditetu.
Odgovoran je za oko 75% neonatalnih smrti i 50% traj-
nihneuroloskih posljedica (cerebralna paraliza, sljepoca,
gluhoca) te drugih trajnih oStecenja, poput kronicne
pluéne bolesti i prematurne retinopatije.

Premda su rizi¢ni ¢imbenici za prijevremeni porod
djelomice poznati, nazalost, u velikom dijelu (40—50%)
oni to nisu.? Prema najnovijim spoznajama prijevreme-
ni porod je sindrom uzrokovan brojnim uzrocima ¢ije bi
poznavanje doprinijelo kako prevenciji tako i pravilnom
lije¢enju.* Uzroci navedenog sindroma se svrstavaju u
nekoliko temeljnih skupina: infekcija, prerastegnutost
maternice, uteroplacentarna ishemija i insuficijencija

cerviksa. Prijevremeni porod nepoznatog uzroka je tzv.
idiopatski prijevremeni porod, ¢iji udjel u ukupnom bro-
ju iznosi ¢ak i do 50%. Brojni ¢imbenici utje¢u na po-
Cetak poroda, kako ro¢nog tako i prijevremenog, stoga
je 1 dijagnostika prijevremenog poroda vrlo sloZena.
Ona se temelji na klini¢koj procjeni uterine kontraktil-
nosti i nastalih promjena vrata maternice. Prijevremeni
porod se uvjetno dijeli na pravi i prijeteci prijevrementi
porod.’

Dijagnoza prijeteceg prijevremenog poroda se posta-
vlja na temelju klini¢kog pregleda, ako postoje kon-
trakcije koje su bolne, palpabilne, traju vise od 30 se-
kundi i javljaju se s ucestalo$éu od najmanje Cetiri u 20
minutnom razdoblju. Uz to mora postojati i o¢igledna
promjena pozicije, konzistencije i duzine vrata materni-
ce i/ili $irine cervikalnog u$¢a.® Premda se danas smatra
da transvaginalni ultrazvuéni pregled ima veéu osjetlji-
vost za detekciju skrac¢enja vrata maternice i predikciju
prijevremenog poroda u odnosu na klasi¢ni palpatorni
pregled,” ima i suprotnih misljenja.®

Svrha nadzora trudnice s prijeteéim prijevremenim
porodom je rano otkrivanje uzroc¢nih i rizi¢nih ¢imbe-
nika za prijevremeni porod, pravovremena dijagnoza,
procjena fetalne kondicije, sprovodenje farmakoloske
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terapije u svrhu produzenja trudnoée i smanjenja inci-
dencije respiratornog distres sindroma i intraamnijalne
infekcije. Uz to je nuzno planiranje daljnjeg nadzora
majkeiplodauzedukacijutrudnice sa ciljem poboljsanja
neonatalnog ishoda. Najkasnije po prijemu takve trud-
nice u bolnicu potrebno je vrlo to¢no odrediti gestacij-
sku dob, jer o tome ovise daljnji postupci odnosno
lijeCenje. 1z spomenutog je jasno da je temeljni problem
pronaci uzrok prijevremenog poroda i da terapija prije-
teceg prijevremenog poroda mora biti prilagodena sva-
koj trudnici ovisno o eventualnom dijagnosticiranom
uzro¢nom ¢imbeniku.

Cilj ovog rada je prikazati suvremene metode lijecenja
prijeteéeg prijevremenog poroda, usporediti njihovu
ucinkovitost i eventualne nepovoljne ucinke te dati pre-
gled novije literature iz tog podruc¢ja. Moguénosti otkri-
vanja trudnoca s rizikom za prijevremeni porod su rela-
tivno velike, dok su moguénosti njegova sprje¢avanja i
lijeCenja, nazalost, jo§ uvijek nezadovoljavajuce.’

Za otkrivanje trudnoca s rizikom za prijevremeni po-
roda na raspolaganju su nam sljede¢e metode: otkriva-
nje ¢imbenika rizika za prijevremeni porod, nadzor ute-
rine aktivnosti, odredivanje estriola iz sline, probir bak-
terijske vaginoze (BV) i fetalnog fibronektina (fFN) te
transvaginalna cervikometrija 1 palpacijski (klinicki)
pregled.'® Novije, obeéavajuce metode su neinvazivna
elektromiografija maternice'' i prepoznavanje promjena
sadrzaja cervikalnog kolagena optickim i biokemijskim
metodama (engl. cervical light-induced fluorescence)."
Klasi¢nim klini¢kim palpacijskim pregledom u kombi-
naciji s tokodinamometrijom mogucée je predvidjeti
prijevremeno radanje u oko 30% slucajeva.'® Najvazniji
¢imbenik rizika je anamnesticki podatak o prethodnom
prijevremenom porodu.'* Od znaéaja su i niski socijalno
ekonomski status, zivotne navike (pusenje i droge), rad-
ni uvjeti (tezak rad), podatci o pobacajima zbog cer-
vikoistmi¢ne inkompetencije, ginekoloSka anamneza
(malformacije uterusa, konizacija cerviksa) ili pak rizi-
¢an tijek sadasnje trudnoce (viseplodova trudnoca, po-
lihidramnij, placenta previja). Kratak razmak izmedu
trudnoca (manje od 12 mjeseci) u trudnice ¢iji je pret-
hodni porod bio preuranjen, takoder povisuje rizik za
ponovni prijevremeni porod i u aktualnoj trudnoéi. Ovi-
sno o navedenim postoje¢im ili nepostojeéim riziénim
faktorima ustanovljeni su i preporuceni razli¢iti bodov-
ni sustavi."”

Metode za sprjecavanje
prijevremenog poroda

Za sprjecavanje prijevremenog poroda koriSten je ve-
lik broj postupaka i lijekova, ali nazalost bez zadovo-
ljavajuce uéinkovitosti.'® Za akutno sprjeavanje prije-
vremenog poroda rabi se »hitna« serklaza i parenteralni
tokolitici, a kao profilakticke metode serklaza, proge-
steron 1 antibiotici. Od nefarmakoloskih postupaka naj-
ceSce se koriste mirovanje 1 hidracija.
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Mirovanje

Mirovanje u krevetu je jedan od najéesce preporu-
¢ivanih postupaka u slu€aju prijeteceg prijevremenog
ruka trudnici s prijete¢im prijevremenim porodom bila
je najprije hospitalni nadzor uz lezanje u krevetu u cilju
produzenja trudnoce i povecanja fetalne zrelosti. Nakon
48-72 sata treba izabrati slu¢ajeve koji se mogu nadzi-
rati i u izvanbolnickim uvjetima. Trudnice s dodatnim
rizi¢nim ¢imbenicima (npr. anhidramnijem i pozitivnim
bakterioloskim nalazom) predstavljaju relativnu kon-
traindikaciju za izvanbolni¢ki nadzor.'” Na temelju ana-
lize dostupne literature Goldenberg i sur.'® nisu nasli ni
jedan dokaz koji bi potvrdio, ali ni odbacio korist od
hospitalizacije ili lezanja u krevetu u Zena s prijete¢im
prijevremenim porodom. Nedavno su Sosa i sur.” iz
Cochranove baze podataka o uéinkovitosti mirovanja u
krevetu i/ili hospitalizaciji pronasli samo jednu studiju,
u kojoj su usporedene 432 trudnice koje su mirovale, s
njih 834 koje to nisu, pri ¢emu nije potvrdena nikakva
prednost mirovanja u krevetu. Sli¢ne rezultate su zabi-
ljezili i Goulet i sur. te Yost i sur., koji su na temelju
podataka iz literature i svog iskustva zaklju¢ili da hospi-
talizacija nije potrebna u trudnica sa zaustavljenim
prijeteéim prijevremenim porodom (engl. arrested pre-
term labor), uz uvjet da se radi o jednoplodnoj trudnoéi
i odrzanim plodovim ovojnicama.?

Hidracija

Hidracija moze teoretski smanjiti uterinu kontraktil-
nost povecanjem cjelokupnog, pa i uteroplacentarnog
krvnog protoka i smanjenjem luCenja antidiuretskog
hormona i oksitocina, $to je ¢ini prikladnom u lijecenju
trudnica s prijete¢im prijevremenim porodom. U svom
istrazivanju hidracije i sedacije u usporedbi s mirova-
njem u sprjeCavanju prijevremnog poroda, Helfgott i
sur. (1994) su nasli da hidracija nema prednost u odnosu
na mirovanje. Premda nema dokaza da hidracija koristi
u sprjec¢avanju prijevremnog poroda, ipak moze biti ko-
risna u dehidriranih trudnica.*'

Vodenje i lijeCenje spontanog
prijevremenog poroda

Ve¢ je spomenuto da je prijevremeni porod zavr$ni
klini¢ki dogadaj u sindromu prijevremenog radanja. Te-
meljni problem su uzroci navedenog sindroma pa shod-
no tomu i terapijski pristup mora biti uzro¢no usmjeren.
Nedostatak pouzdanih i u¢inkovitih metoda sprjecavanja
prijevremenog poroda rezultirao je i gotovo nepromi-
jenjenom incidencijom prijevremenog poroda zadnjih
40-ak godina. Klini¢ari su pri prijevremenom porodu
suoceni s dvojbom davanja razli¢itih farmakoloskih agen-
sa nedovoljne specifi¢nosti za miometrij, slabe ucinko-
vitosti i potencijalno $tetnih nuzuc¢inaka, kako na majku
tako i za plod.?? Pritom se moraju uzeti u obzir sve pred-
nosti, nedostatci, nezeljeni efekti, ali i cijena prijevreme-
nog poroda. U lijeenju prijeteéeg prijevremenog poroda
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1 prevenciji njegovih teskih posljedica najéesce se kori-
ste tokolitici, kortikosteroidi 1 antibiotici.

Tokoliza

Tokolitici su lijekovi koji relaksiraju uterinu musku-
laturu 1 sprjecavaju kontrakcije pa tako, barem u dijelu
slu¢ajeva, i prijevremeni porod. Djeluju razli¢itim me-
hanizmima (inhibicija pukotinskih veza, sprje¢avanje
stvaranja i oslobadanja tvari koje poticu kontrakcije,
smanjenje unutarstani¢ne koncentracije iona kalcija,
sprjecavanje vezivanja oksitocina na receptore) kojima
smanjuju intracelularnu koncentraciju kalcija i tako sma-
njuju interreakciju adenozina i miozina. Tokoliza je
uvijek bila jedan od naj¢es¢ih terapijskih postupaka, ali
je upravo oko nje postojao i veéi broj dvojbi i nesuglasi-
ca. Zaustavljenjem kontrakcija produzava se trudnoca
pa se smatralo da se time smanjuje ucestalost prijevre-
menog poroda i komplikacija vezanih za nedonosenost.
Produzavanje trudnoée je opasno u sluc¢ajevima kad je
pocetak prijevremenog poroda posljedica nepovoljnih
intrauterinih uvjeta (intrauterina infekcija, abrupcija
placente) pa je u takvim slucajevima tokoliti¢ka terapija
kontraindicirana.”® Osim toga, kod postojanja intrauteri-
ne infekcije tokolitici su se u produzenju trudnoce po-
kazali apsolutno nedjelotvornim. Kad se iskljuci po-
stojanje komplikacija vezanih za nastavak trudnoce,
sljedeci korak je procjena potrebe za uvodenjem tokoli-
ze. Ucinkovitost tokolitika u sprje¢avanju prijevreme-
nog poroda je dvojbena, a mnogi od njih imaju i ozbilj-
ne nuspojave.”*? Ovo zahtijeva minucioznu klini¢ku
procjenu i razmatranje kako dobrih tako i lo§ih strana
takve terapije. Primarni ciljevi tokoliti¢ke terapije su
odgoda poroda ¢ime se omogucava primjena pune doze
kortikosteroida u svrhu smanjenja pojavnosti i tezine
respiratornog distres sindroma i organizacije »transpor-
ta in utero« u tercijarni centar (s jedinicom intenzivnog
lije¢enja novorodencadi). Sekundarni cilj tokoliticke te-
rapije je odgoda poroda radi redukcije perinatalnog
mortaliteta i morbiditeta vezanog za teSki prematuri-
tet.%!” Cinjenica da su se za sprjeavanje uterinih kon-
njihovu nedovoljnu u¢inkovitost i sigurnost te heteroge-
nost uzroka prijevremenog poroda.'’

Pri interpretaciji rezultata brojnih istrazivanja o kori-
sti tokolize treba prvo uzeti u obzir da i povoljni ucinci
mogu biti ovisni npr. o gestacijskoj dobi (trudnoce s
ve¢om dobi imaju vecu vjerojatnost za povoljniji ishod
nego one s manjom dobi). Drugo, 50% trudnica s pri-
jete¢im prijevremenim porodom, ¢ak i bez ikakve tera-
pije, nece roditi prijevremeno.*® Trece, uzroci prijevre-
menog poroda su brojni i razliiti, zato je i lijeCenje
razli¢ito. Naposljetku, posebno su vazni pokazatelji is-
hoda. Radovi u kojima su analizirani, npr. samo podatci
o odgodi radanja, incidenciji prijevremenog poroda i
porodnoj tezini, ne moraju biti i nisu uvijek to¢ni poka-
zatelji perinatalnog ishoda (mortaliteta i morbiditeta).
Tokolitici se ne preporucuju nakon 34. tjedna gestacije,
a trenutacno ne postoji jedinstveno misljenje o donjoj

granici trudnoce u kojoj se mogu podeti koristiti.?” Pre-
ma Royal College of Obstetricians and Gynaecologist
(RCOG) Guideline razborito je ne koristiti tokolitike u
nedostatku jasnih dokaza da tokoliza poboljsava ishod
prijevremenog poroda.?®

Kod viseplodovih trudnoca porast incidencije prije-
vremenog poroda pripisuje se prerastegnutosti uterine
stijenke. Profilakticka tokoliza nema kod viseplodne
trudnoce u¢inka na produZenje gestacije.”

Od tokolitika se trenutaéno koriste beta-mimetici,
blokatori kalcijevih kanala, inhibitori sinteze prostaglan-
dina, donori dusikova oksida i antagonisti oksitocinskih
receptora.

Beta-mimetici

Vezivanjem na beta-receptore u stani¢noj membrani
misiénih vlakana uterusa oslobada se adenilat ciklaza,
koja aktivira stvaranje cAMP, a on veze kalcij u sarko-
plazmatski retikulum. Time se smanjuje koli¢ina slobo-
dnog kalcija u stanici $to uzrokuje relaksaciju misi¢nih
vlakana. Najc¢esce koristeni su ritodrin, terbutalin i sal-
butamol. Beta-mimetik ritodrin hidroklorid je najupora-
bljeniji tokolitik u Europi, ali u nas vise nije registriran.
Premda je on selektivni beta-2 agonist, ipak ima i beta 1
stimulirajuci u¢inak, zbog ¢ega ima i neugodne ucinke
na srce, djelujuci kronotropno, batmotropno i inotropno.
Djelovanjem na glatke mi$i¢e krvnih Zila nastaje vazo-
dilatacija, a posljedi¢no tome i hipotenzija koja pak re-
fleksno pojacava tahikardiju. Nuspojava beta mimetika
je 1 bol u prsistu, edem pluca, sréana insuficijencija i
ishemija miokarda, a opisano je i nekoliko smrtnih slu-
¢ajeva trudnice.* Pluéni edem vezan za beta mimetike
povezan je s retencijom tekuéine te smanjenjem koloid-
no osmotskog tlaka; zato je potreban pazljiv nadzor
unosa i izlu€ivanja tekucéine. Metabolicki uc¢inak sastoji
se od stimulacije beta-receptora u jetri, kojom se indu-
cira glikogenoliza, §to dovodi do poremecene toleran-
cije ugljikohidrata, hipokalijemije 1 oStec¢enja jetre.
Neugodne nuspojave su i glavobolja, mu¢nina, povra-
¢anje, uznemirenost i tremor. Sve su to razlozi prekida
terapije u oko 20% trudnica.**

Zbog svega navedenog moze se zakljuciti da lijeCenje
prijete¢eg prijevremenog poroda primjenom beta-mi-
metika zahtijeva vrlo paZljivo pra¢enje majke u visoko
specijaliziranoj jedinici: kod iv. davanja preporuka je da
se frekvencija maj¢ina pulsa i krvni tlak moraju mjeriti
svakih 15 minuta, auskultacija plu¢a svaka 4 sata, stro-
go kontrolirati unos i izlu¢ivanje tekuéine, vrijednosti
ureje, elektrolita i hematokrita svaka 24 sata te glukoze
u serumu svaka 4 sata.”® Navedene nuspojave beta mi-
metika razlog su za preporuku RCOG iz 2002. godine
da beta mimetici viSe ne mogu biti lijekovi izbora za
lijeCenje prijete¢eg prijevremenog poroda.?® Zato je i
kontraindicirano davanje beta mimetika Zenama s bole-
stima srca, onima sa slabo kontroliranim hipertireoidiz-
mom ili dijabetesom. Otkri¢e agonista beta 3 adrener-
gic¢kih receptora (npr. BRL 37344) i njihove uloge u
regulaciji kontraktiliteta humanog miometrija, u skoroj
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buduénosti otvara nove mogucénosti sprje¢avanja kon-
trakcija kod prijeteceg prijevremenog poroda.’!

Zbog prolaska kroz placentu beta-mimetici izazivaju
fetalnu tahikardiju i u fetalnom miokardu povecavaju
potrebu za kisikom, rijetko uzrokuju i miokardijalnu
ishemiju,** a u nekim istrazivanjima zabiljezen je i povi-
Sen rizik od fetalne intraventrikularne hemoragije, po-
jave metaboli¢ke acidoze i fetalne hiperglikemije i hi-
perinzulinemije.” Vazno obiljeZje adrenergickih recep-
tora je i njihova desenzitizacija, tj.tahifilaksija, pojava
da jaca i1 produzena stimulacija receptora vrlo brzo
uzrokuje sve manji bioloski u¢inak. Brzina desenzitiza-
cije receptora je razlicita, tako da, nazalost, nezeljeni
sr¢ani 1 metabolic¢ki ucinci beta agonista ostaju nepro-
mijenjeni, dok se Zeljeni ucinci smanjuju.*® Velika ran-
domizirana studija o tokoliticima Canadian Preterm
Labor Study pokazala je da intravenozna terapija rito-
drinom u znakovitog broja trudnica s prijete¢im prije-
vremenim porodom i o¢uvanim plodovim ovojnicama
produZzava trajanje trudnoce 48 sati u usporedbi s onima
kojima je davan placebo. Na taj se na¢in, medutim, nije
smanjila ucestalost prijevremenih poroda i morbiditeta,
anije se primijetio ni utjecaj na plodovu tjelesnu tezinu.
Jedina korist u lijeCenih ritodrinom, u smislu smanjenja
perinatalnog mortaliteta zabiljezena je u trudnica od 24
do 27 tjedna.** S druge strane meta-analiza Kinga i sur.?*
pokazala je smanjenje broja prijevremenih poroda i
novorodencadi niske porodne tezine lijecenih ritodri-
nom u usporedbi s placebom. Meta analiza Gyetvai-a i
sur.*® pokazala je statisticki znakovito produZenje gesta-
cije u trajanju od sedam dana, ali bez smanjenja perina-
talnog morbiditeta u trudnica lijecenih ritodrinom u od-
nosu na placebo.

Nakon prijevremenog prsnuéa vodenjaka neke su stu-
dije pokazale kratkotrajno, ali znakovito produzenje
trudnoce u trajanju od 24 do 58 sati nakon intravenozne
primjene ritodrina,*® §to omogucéuje primjenu kortiko-
steroidne profilakse i pri subklinickoj infekciji pocetak
antibiotske terapije. Dugotrajna primjena beta-mime-
tika nije opravdana, jer nema ucinka na pobolj$anje pe-
rinatalnog ishoda. Stoga se, ako je indicirana, moze pri-
mijeniti samo kratkotrajna iv. tokoliza tijekom 24 sata.!”
Prema mnogim autorima jedini opravdani ucinak
tokoliticke terapije je sprjecavanje kontrakcija i odga-
danje poroda za najvise 48 do 72 sata, $sto omogucuje da
se kroz to vrijeme provede kortikosteroidna profilaksa,
zapoc¢ne antibiotska terapija i osigura »transport in ute-
ro«.?33¥7 S takvim stavovima se ne slaze Di Renzo,°
koji smatra da je tvrdnja da tokolitici djeluju samo 48
sati zabluda koja proizlazi iz neto¢ne interpretacije
meta-analize o beta-mimeticima. Autori jedne meta-ana-
lize su nasli da je jedini konzistentan nalaz medu 16
relevantnih radova koji se mogu usporediti, produzenje
trudnoce za 48 sati. Uvazavajuéi zakljucak da tokolitici
nisu pokazali smanjenje incidencije perinatalnog mor-
taliteta i morbiditeta, iako neki djeluju i duze od 48 sati,
isti autor naglasava da nikad nije sprovedeno istrazivanje
s dovoljnim brojem uzoraka, koje bi pribavilo statisti¢ku
znakovitost.®
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Blokatori kalcijevih kanala

Blokatori kalcijevih kanala (npr. nifedipin) smanjuju
ulazak iona kalcija u miometralne stanice, a njegova
smanjena koncentracija relaksira miSi¢ne stanice. Broj-
ni radovi kao i sistematski pregled 12 randomiziranih
studija su pokazali da su blokatori kalcijevih kanala si-
gurniji i u€inkovitiji od beta mimetika, uz manje neze-
ljenih pojava u trudnica i njihove djece i s manje prije-
ma novorodenéadi u jedinicu neonatalne skrbi.*®3? Tako
RCOG preporuca nifedipin kao tokolitik izbora (uz ato-
siban), ali uz napomenu kako on nije registriran kao to-
kolitik, stoga odgovornost za njegovu uporabu preuzima
lije¢nik koji ga je ordinirao.”® U nedavno provedenoj
meta analizi pokazalo se da je nifedipin u¢inkovitiji i od
atosibana.*” Nuspojave koje se vezuju za nifedipin su:
vrtoglavica, hipotenzija, glavobolja, crvenilo, mué¢nina i
palpitacije.’’Nedavna istrazivanja koja se odnose na
uporabu nifedipina ukazala su na, premda rijetke, ozbi-
ljne u¢inke na kardiovaskularni sustav i pluca, a obja-
vljena su i druga nezeljena djelovanja na majku i plod,
osobito u blizanac¢kim trudno¢ama te se stoga preporuca
oprez tijekom njihove uporabe.*! Kombinaciju magne-
zijeva sulfata i nifedipina bi trebalo izbjegavati, jer nife-
dipin pojacava ucinak magnezijeva sulfata, §to moze
dovesti do hipokalcemije, neuromuskularnog bloka i hi-
potenzije. Di Renzo® smatra da se dokazi koji se pripi-
suju nifedipinu kao tokolitiku temelje na malom broju
slu¢ajeva i malom broju nekvalitetno vodenih istrazi-
vanja, stoga navodi potrebu za daljnjim klini¢kim istrazi-
vanjima.

Magnezijev sulfat

Magnezij kompetitivho smanjuje unutarstani¢nu kon-
centraciju kalcija. Donedavno se smatralo da je u krat-
kotrajnom produzenju trudnoce jednako djelotvoran
kao 1 ritodrin. Magnezijev sulfat je najcesce rabljeni to-
kolitik u Americi i nekim drugim dijelovima svijeta, au
Europi se kao tokolitik vrlo rijetko koristi. Nedavno
objavljena Cochranova baza podataka potvrdila je kako
je neucinkovit u odgadanju radanja i sprjecavanju prije-
vremnog poroda nakon pojave trudova, a njegova upo-
raba je uz to povezana s porastom mortaliteta djece;** u
Europi se ne preporucuje kao tokolitik. Sli¢ni se zahtje-
vijavljajuiu SAD pa npr.u svom radu Grimes i Nanda®
zakljuCuju da je magnezijev sulfat neu¢inkovit kao to-
kolitik, potencijalno opasan za djecu i neugodan za tru-
dnice pa ga se mora prestati koristiti.

Inhibitori sinteze prostaglandina

U sprjecavanju prijevremenog poroda koriste se naj-
¢es¢e indometacin, sulindak i ketoprofen. Mehanizam
djelovanja nesteroidnih protuupalnih lijekova je inhibi-
cija enzima cikooksigenaze u procesu sinteze prosta-
glandina iz arahidonske kiseline. Brojne placebo kon-
trolirane studije su pokazale u¢inkovitost u produljenju
trudnoce®, iako postoje i kontradiktorna izvjesc¢a u koji-
ma se navodi neu¢inkovitost.® Moguci nezeljeni uéinci
na fetus su prerano zatvaranje duktusa arteriozusa, ne-
krotiziraju¢i enterokolitis, respiratorni distres sindrom,
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bronhopulmonalna displazija, razvoj periventrikularne
leukomalacije (kod dnevne doze od 200 mg) te dugo-
trajna renalna disfunkcija i oligohidramnij, Sto ogra-
nicava i njihovu primjenu kao tokolitika.*#> Zato se i
preporucuju kao tokolitici drugog reda (ROCG 2002),%
osim u slu¢ajevima s polihidramnijem. Ocekivanja da
¢e se selektivnim COX-2 inhibitorima smanjiti fetalne
nuspojave nisu u novijim istrazivanjima potvrdena.* U
nedavnom prospektivnom istrazivanju selektivni COX
2 inhibitor, celecoxib, u usporedbi s indometacinom je
pokazao vecu sigurnost, ali ne i smanjenje stope prije-
vremenog poroda u odnosu na placebo, pa prije uvodenja
u rutinsku klini¢ku praksu autori preporucuju daljnja
istrazivanja.?’

Dusikov oksid

Donatori dusikova oksida (nitroglicerin) djeluju na
porast nivoa cGMP, §to izaziva brzu relaksaciju glatke
miSi¢ne stanice. Narocito djelotvornim se pokazao kao
tokolitik za akutno i brzo zaustavljanje trudova.”® Ne-
davno objavljena Cochranova baza podataka u kojoj je
bilo uklju¢eno pet randomiziranih studija o donatorima
dusikova oksida, pokazala je da oni zapravo nemaju ni-
kakva u¢inka na produzenje trudnoce ili poboljSanje
neonatalna ishoda, u usporedbi s drugim tokoliticima,
placebom i trudnicama koje su bile bez ikakve terapije.*
Premda su nuspojave u majke manje nego kod uporabe
drugih tokolitika, opisane su glavobolja i hipotenzija. Iz
navedenog autori zakljucuju da se u lijecenju prijeteceg
prijevremenog poroda ne preporuca primjena donatora
dusikova oksida.

Antagonisti oksitocinskih receptora

Atosiban je u miometriju i decidui kompetitivni anta-
gonist oksitocinskih receptora. Od svih poznatih analo-
ga koji su u klini¢koj uporabi on je najpotentniji i naj-
fizioloskiji inhibitor oksitocinom izazvanih kontrakcija.
U placebo kontroliranim studijama atosiban je signi-
fikantno produzio trajanje trudnoée od 24 sata do sedam
dana, ali poput drugih tokolitika nije smanjio broj prije-
vremenih poroda. U usporedbi s ritodrinom zabiljezeno
je znakovito manje nuspojava.’® > Trajanje lijeCenja ne
bi trebalo prijeéi 48 sati, a ukupna doza ne bi tebala biti
visa od 330 mg. U ranoj trudno¢i s ili bez prsnuca plo-
dovih ovojnica, uporaba atosibana moze se bez znako-
vitih nuspojava produziti na nekoliko sljedec¢ih dana.
Njegova uporaba je ograni¢ena zbog visoke cijene, iako
je uz nifedipin, po preporuci RCOG, tokolitik prvog
reda.

U jednom istrazivanju zabiljeZen je losiji neonatalni
ishod u trudno¢a manjih od 28 tjedana lije¢enih atosiba-
nom, u usporedbi s kontrolnom placebo skupinom, te
zbog dvojbenih rezultata FDA nije odobrio njegovu
uporabu.** Cini se da atosiban i nifedipin u odgadanju
poroda do sedam dana imaju sli¢nu ucinkovitost, uz
znatno manje nuspojava u odnosu na druge tokolitike.?
Nova generacija antagonista oksitocinskih receptora po-
put npr. barusibana ima na humani gravidni uterus u us-
poredbi s atosibanom vecu ucinkovitost i specifi¢nost.*

Sada su dostupni i oralno aktivni antagonisti s jakim,
selektivnim, kratkotrajnim, ali i dugotrajnim ucin-
kom.*

Progesteron

Progesteron djeluje na miometrij visestruko. Smanjuje
provodenje 1 povecava prag za stimulaciju kontrakcije,
smanjuje spontanu aktivnost, smanjuje broj oksitocin-
skih receptora te sprjeava stvaranje pukotinskih veza.
Nedavne randomizirane placebo kontrolirane studije
pokazale su da profilakti¢na primjena 17-hidroksipro-
gesteron kaproata znakovito smanjuje pojavnost prije-
vremenoga poroda,*® osobito u onih trudnica koje suiu
prethodnoj trudno¢i rodile prijevremeno, ali nije ucin-
kovit u sprjeGavanju aktivnog prijevremenog poroda.
Autori zaklju¢uju da su potrebna daljnja istraZivanja ko-
jima bi se potvrdili takvi rezultati, ali i odredila doza,
vrijeme pocetka i trajanje lijeCenja progesteronom.’

Kombinirana terapija

Uporaba kombinacije vise lijekova za inhibiciju prije-
vremenog poroda potvrduje da su rezultati davanja
samo jednog tokolitika nezadovoljavajuéi.®® Bolji u¢inak
je postignut npr. kombiniranim davanjem beta mimetika
i inhibitora prostaglandina.’’Razli¢iti tokoliti¢ki agensi
djeluju razli¢itim mehanizmima na ulazak kalcija u sta-
nice pa je vecéa vjerojatnost da ¢ée njihova kombinacija
biti u¢inkovitija. Poznato je da je u izrazito niskoj ge-
stacijskoj dobi (<28 tjedana) infekcija kao etioloski ¢im-
benik zastupljena u gotovo 40% slucajeva. Zbog toga je
Ingemarsson®® napravio postupnik za sprjecavanje pri-
jevremenoga poroda, koji ukljucuje primjenu antibio-
tika uz infuziju atosibana, intermitentno iv. davanje ter-
butalina i popratnu kratkotrajnu terapiju inhibitorima
sinteze prostaglandina ili blokatorima kalcijevih kanala.
Ovakvim agresivnim postupkom uspio je znakovito sni-
ziti stopu prijevremenih poroda izrazito niske gestacij-
ske dobi (od 23-24 tjedna).”

Postupak odrzavanja tokolize
nakon prijeteceg prijevremenog poroda

Podatci iz sistematskih studija ne pruzaju dovoljno
dokaza da bi tokolitici (beta- mimetici, magnezijev sul-
fat ili neka druga terapija odrzavanja) nakon smirenja
simptoma sprije¢ili prijevremeni porod i njegove poslje-
dice. U jednom istrazivanju gdje je usporedena supkuta-
na primjena atosibana s placebom (513 trudnica),
premda je produzeno vrijeme do sljedece epizode prije-
teceg prijevremenog poroda, nije bilo dokaza za pobolj-
Sanje drugih bitnih parametara ishoda. Naknadno produ-
zeno davanje tokolitika nije se pokazalo ucinkovitim
nakon zaustavljanja prijeteéeg prijevremenog poroda.
Zbog toga terapija odrzavanja tokoliticima za rutinsku
praksu nije preporucljiva.®®!

Antepartalna primjena kortikosteroida

Napori za prevenciju prijevremenog poroda i dan da-
nas su uglavnom neuspje$ni. Neki postupci znakovito
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smanjuju rizik od pobolijevanja, a jedan od najvaznijih
je otkri¢e da primjena kortikosteroida moze ubrzati zre-
lost fetalnih pluca. Produzavanje trudnoée tokoliticima
omogucuje u odredenom broju sluc¢ajeva prijeteceg pri-
jevremenog poroda primjenu kortikosteroida, u svrhu
smanjenja incidencije i tezine respiratornog distres sin-
droma i shodno tome smanjenja neonatalnog morbidite-
ta i mortaliteta. Jednokratna doza kortikosteroida u trud-
nice s rizikom prijevremenog poroda unutar sedam dana
daje se izmedu 24 i 34 tjedna trudnoce.®* Nedavno obja-
vljena Cochranova studija o antenatalnoj primjeni kor-
tikosteroida iz 2006. godine pokazala je znakovito sma-
njenje respiratornog distres sindroma kao i neonatalne
smrti. Uz to je zabiljezeno i znakovito smanjenje intra-
ventrikularne hemoragije. Isto tako potvrdena je korist i
za djecu ¢ije su majke rodile nakon preranog prijevre-
menog prsnuéa vodenjaka, tj. zabiljezeno je smanjenje
neonatalne smrti, respiratornog distres sindroma, intra-
ventrikularne hemoragije, nekrotizirajuceg enterokoliti-
sa i potrebe za respiratornom potporom.** Za antenatal-
nu profilaksu koriste se betametazon i deksametazon,
no nema randomiziranih kontrolnih istrazivanja uspore-
dbe njihove uc¢inkovitosti. Betametazon ima vise pred-
nosti, jer je njegovom primjenom zabiljeZena manja
ucestalost periventrikularne leukomalacije i manji rizik
od neonatalne smrti. Lije¢enje se sastoji od dvije intra-
muskularne doze po 12 mg betametazona ili deksameta-
zona u razmaku od 24 sata (ili 4 doze po 6 mg deksame-
tazona im. svakih 12 sati).*

Prema sadasnjim spoznajama, prevladava misljenje
da viSekratnu primjenu kortikosteroida treba izbje¢i. Ne-
davno su dovrsene dvije velike randomizirane studije o
ponovljenoj dozi kortikosteroida i uvrstene u Cochrano-
vu bazu podatka. U Kanadi je u tijeku najveca studija
o visekratnim dozama kortikosteroida kod prijevreme-
nog poroda (Multiple Courses of Antenatal Corticoste-
roids for Preterm Birth Study), koja ¢e biti objavljena
ove godine.*

Uloga infekcije i uporaba antibiotika
u prijevremenom porodu

Povezanost infekcije 1 prijevremenog poroda je ne-
dvojbena. Danas se zna da je infekcija (tzv. koriodeci-
dualni inflamacijski sindrom) rjede uzrok prijevreme-
nog radanja nego $to se prije mislilo i dokazuje se u
svega oko 15% sluc¢ajeva. Odgadanje prijevremenog
poroda je u opisanim situacijama kontraindicirano, od-
nosno Stetno. Uloga antibiotika u lijecenju prijevreme-
nog poroda i kod preranog prijevremenog prsnuca vo-
denjaka (PPROM) je donedavno bila kontroverzna. U
velikoj ORACLE studiji je ispitano 4826 trudnica s
prijevremenim porodom i 6295 trudnica s prijete¢im
prijevremenim porodom (bez prsnuc¢a vodenjaka). Ona
je pokazala da u trudnica s prijevremenim porodom
uporaba antibiotika smanjuje neonatalni morbiditet, ali
ne i incidenciju prijevremenog poroda.®’Studija je poka-
zala da se kod PPROM-a profilaktickom primjenom eri-
tromicina moZze uspje$no odgoditi porod za sedam dana
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te postic¢i povoljniji neonatalni ishod. Amoksiklavom se
takoder moze odgoditi porod za jednako dugi period, ali
je nepovoljno $to je njegova primjena povezana s ne-
krotiziraju¢im enterokolitisom. Suprotno tomu, u trud-
nica s o¢uvanim plodovim ovojnicama, ni eritromicin ni
amoksiklav, niti oba zajedno, nisu se pokazali boljim u
odnosu na placebo glede odgadanja poroda, stope prije-
vremenog poroda i neonatanog ishoda.’” Eritromicin
nije djelotvoran protiv anaeroba, beta hemoliti¢kog
streptokoka grupe B (GBS) i drugih mikroorganizama
koji ¢ine bakterijsku vaginozu. Sli¢no tome amoksiklav
nije djelotvoran na mnoge osjetljivije organizme poput
Mikoplazme hominis povezane s bakterijskom vagino-
zom. Lokalna primjena klorheksidina u gelu kao vagi-
nalna otopina pokazala se kao valjana alternativa za
GBS profilaksu ili lije¢enje. U trudnica s PPROM pre-
porucuje se primjena antibiotika. Jedna druga Cochra-
nova studija takoder zakljucuje da nema dokaza za kori-
snost profilakticke primjene antibiotika na neonatalni
ishod u prijevremenom porodu s oCuvanim vodenja-
kom. %

Cerclage

Serklaza cerviksa je u proslosti bila Siroko koristena
u trudnica u kojih je postojao rizik od prijevremenog
poroda. Novije meta-analize su pokazale njenu upotre-
bljivost samo u odabranim sluc¢ajevima.

Najnovije multicentri¢no randomizirano istrazivanje,
koristeci kao grani¢nu vrijednost duzine vrata materni-
ce od 15 mm, pokazalo je da postavljanje $ava cerclage
ne smanjuje rizik od ranog prijevremenog poroda.® Is-
todobno je pokazalo da rutinsko ultrazvuéno mjerenje
duzine vrata maternice izmedu 22. i 24. tjedna otkriva
trudnice s visokim rizikom (22% sa serklazom 1 26% u
kontrolnoj skupini) za rani prijevremeni porod (prije 33
tjedna). Uc¢inkovitost hitne serklaze u trudnica s prola-
biranim vodenjakom za sprjeCavanje prijeteceg prije-
vremenog poroda je jo§ kontroverznija. Zabiljezene su,
medutim, stope prezivljavanja od ¢ak 89%.7 Srednje
vrijeme produzenja trudnoée nakon zahvata je 4,5 tje-
dana (raspon od 1 dana do 18 tjedana).”! Nedavno spro-
vedeno istrazivanje (Cervical Incompetence Prevention
Randomized Cerclage Trial) je pokazalo da hitna ser-
klaza, indometacin, antibiotici i leZanje u krevetu sma-
njuje stopu prijevremenog poroda prije 34. tjedna, u
usporedbi sa samim leZzanjem i antibioticima.” Preven-
tivna serklaza za sprjeavanje prijevremenog poroda u
rutinskoj opstetrickoj praksi nije preporucljiva, s obzi-
rom da je njena ucinkovitost u nedavno sprovedenom
randomiziranom istraZivanju dovedena u pitanje.® S
obzirom da postoje 1 druga misljenja koja ne podupiru
serklazu kod prolabiranog vodenjaka, takve trudnice
moraju biti dobro upoznate sa zahvatom i rizicima,
ukljucujuéi i moguce jatrogeno prsnuce vodenjaka i in-
fekciju. U trudnica nakon konizacije ili LLETZ-a sa
spontanim pobacajem u drugom tromjeseéju, moze se
razmotriti mogucnost serklaze, ali svakako uz konzulta-
ciju sa specijalistom fetalne i maternalne medicine,
zbog mogucih rizika i upitne koristi.*”
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Prije samog elektivnog zahvata cerclage treba uzeti
cervikalni bris na BV, gonoroi¢nu, klamidijsku i triho-
monadnu infekciju, a u slu¢aju da ih se dokaZze i primje-
reno lijeciti. U¢inkovitost profilakticke uporabe antibio-
tika kod svih slucajeva serklaze do sada nije potvrdena.

Rasprava

Fetalni i neonatalni ishod ovise o brojnim ¢imbenici-
ma, no najvazniji medu njima su dob trudnoce i fetalna
odnosno neonatalna zrelost. Prijevremeni porod zbog
visokog udjela u ukupnoj smrtnosti i pobolijevanju no-
vorodencadi jedan je od najvecih problema suvremene
perinatologije. Jedno od rjeSenja bilo bi zapravo sma-
njenje njegove ucestalosti. Cak do 50% prijevremenih
poroda su nepoznatog uzroka (idiopatski), a medu nji-
ma je dio onih koji su prikladni za farmakolosko lije-
¢enje u smislu sprje¢avanja trudova, tj. tokolize.

Pokusaji otkrivanja idealnog tokolitika traju ve¢ sko-
ro pola stolje¢a. Od 1960. godine rabljeni su brojni
lijekovi u pokusajima sprjeavanja i/ili zaustavljanja
prijevremenog poroda. Uc¢inkovitost lijekova se provje-
ravala u randomiziranim kontroliranim istraZivanjima
razli¢ita opsega i kvalitete, mnogi od njih usporedeni su
s placebom i skoro svi usporedeni jedni s drugima.
Pazljivom analizom literature nalazimo prikaze pojedi-
nih slucajeva, manje ili vece serije ispitanica, randomi-
zirane kontrolirane studije te kombinacije potonjih u
obliku meta-analiza. Medutim, ova ekspanzija informa-
cija o vodenju prijevremenog poroda nije rezultirala de-
finitivnim odgovorom na klju¢no pitanje kakvu ulogu
imaju tokolitici, koji je od njih najuéinkovitiji, a koji
najsigurniji s fetalnog odnosno majc¢inog aspekta. Zbog
toga klinicka uporaba tokolitika varira od jedne bolnice
do druge, jedne regije i drzave do druge. Postoji takoder
nejedinstvo medu stru¢njacima glede indikacija, izbora
lijeka, doziranja i trajanja tokoliti¢ke terapije.”

Ucinkovitost placebo pripravaka za odgadanje rada-
nja, u mnogim radovima u kojima se testira u¢inkovitost
pojedinih tokolitika, vjerojatno je odraz nase nemoguc-
nosti pouzdanog prepoznavanja pravog prijevremenog
poroda. Ve¢ je prethodno spomenuto da vise od 50%
trudnica primljenih pod dijagnozom prijeteceg prijevre-
menog poroda neée prijevremeno roditi.?* Mnoge stu-
dije su se usredotocile na period odgadanja prijevreme-
nog radanja, od pojave prvih simptoma do konaénog
poroda, uporabom odredenog tokolitika, ali pri tome
nisu uspjele potvrditi njihovu korist za perinatalni is-
hod.** Drugim rije¢ima, odgadanje radanja ovim lijeko-
vima, tj. prebacivanje u viSu tezinsku odnosno gesta-
cijsku skupinu, ne moze se samo po sebi prihvatiti kao
povoljan perinatalni ishod.*>*73 Opcenito se za tokoli-
tike moze re¢i da mogu djelotvornije odgoditi porod s
veé postoje¢im kontrakcijama za vise od 24 sata do se-
dam dana, u usporedi s placebom. Medutim, brojni po-
datci koji se odnose na neonatalne ishode, npr. perina-
talnu smrt, respiratorni distres sindrom, porodnu tezinu,
nekrotizirajuéi enterokolitis, intraventrikularnu hemo-
ragiju, konvulzije, hipoglikemiju, otvoreni duktus arte-

riozus 1 neonatalnu sepsu, pokazuju da nema razlike u
pobolu izmedu novorodencadi ¢ije su majke primale to-
kolitike, placebo ili su bile bez ikakve terapije. Zbog
toga se namece pitanje o uporabi tokolitika u svako-
dnevnoj opstetri¢koj praksi. Odgovor na to pitanje moze
se naci u preporuci RCOG prema kojoj nije razborito
koristiti tokolitike, jer nema jasnih dokaza da pobolj-
Savaju neonatalni ishod, no njihovu uporabu treba raz-
motriti sa svthom da omogudée pravovremenu primjenu
kortikosteroida i »transport in utero« u tercijarnu usta-
novu.

Zakljucéak

Individualnim pristupom svakoj trudnici sa simpto-
mima i znakovima prijeteCeg prijevremenog poroda te
primjenom pravovremenih i prikladnih postupaka lije-
¢enja (mirovanje, hospitalizacija, tokoliza, cerclage, ...)
moguce je u odredenom broju slucajeva sprijeciti ili od-
goditi prijevremeni porod i tako smanjiti perinatalni
mortalitat i morbiditet.
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