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Uvod

Veliki opstetrički sindromi u koje 
spadaju gestacijski dijabetes, intrauterini 
zastoj rasta i pre-eklampsija mogu se 
naći u oko 15% trudnoća, a često dovode 
do nepovoljnog ishoda trudnoće uz 
značajnu smrtnost i pobol majki, plodova 
i novorođenčadi (1, 2). Veliki opstetrički 
sindromi mogu rezultirati prijevre-
menim porodom, abrupcijom posteljice, 

mrtvorođenjem i drugim nepovoljnim 
ishodima u perinatalnom razdoblju (1, 
2). Ranije se smatralo da je i prijevreme-
ni porod tzv. veliki opstetrički sindrom 
zbog toga što je njegova glavna osobina 
da opisuje kliničko stanje majke bez uzi-
manja u obzir etiologije i mehanizama 
nastanka poremećaja (3, 4). Uzročni 
činitelji povezani s prijevremenim po-
rodom uključuju bolesti majke i ploda, 
genetske utjecaje, okolišne utjecaje, 
liječenje neplodnosti, socioekonomske i 
psihološke činitelje kao i jatrogeno uz-
rokovanu nedonošenost (5). Različitost 
etiologije, dugo pretkliničko razdoblje 
bez simptoma, gotovo redoviti utjecaj 
na plod, te pojava kliničkih simptoma 
koji u stvari predstavljaju prilagodbu 
na patološko stanje, glavne su osobine 
velikih opstetričkih sindroma, a mnogi 
smatraju da je prijevremeni porođaj 
samo jedna od njihovih posljedica. Na 
predispoziciju za neki sindrom utječu 
međusobni odnos između gena i okoliša 
i/ili složeni odnosi između gena majčina 

i fetalnog genotipa (1-3). Sve češće se 
zagovara metabolomički pristup velikim 
opstetričkim sindromima (2). Unatoč 
znanstvenom pristupu otkrivanja ve-
likih opstetričkih sindroma i njihovih 
posljedica, prijevremeni porođaj čak i 
na početku 21. stoljeća predstavlja oz-
biljan medicinski izazov i trajan prob-
lem u zdravstvenim sustavima većine 
zemalja. Dok napredak porodništva nije 
znatnije utjecao na prevenciju uzroka i 
učestalost prijevremenog porođaja, do-
tle je poboljšanje novorođenačke skrbi 
utjecalo na smanjenje posljedica prijevre-
menog porođaja, veće preživljavanje ne-
zrelije nedonoščadi s manje posljedica. 
Uz medicinske su prepoznati i mnogi 
socijalni, gospodarski i okolišni činitelji, 
te činitelji povezani s ponašanjem i 
navikama pojedinaca i društava koji 
mogu utjecati na prijevremeni porođaj 
(6, 7). Dobra prenatalna skrb koja će 
osigurati odgovarajuću medicinsku 
zaštitu i otkrivanje rizičnih skupina 
trudnica uz holistički, multidisciplinarni 
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PREVENCIJA PRIJEVREMENOG PORODA - GLEDIŠTE NEONATOLOGA

MILAN STANOJEVIĆ*

Cilj je prikazati današnja stajališta o prevenciji prijevremenog poroda u svjetlu podataka o porastu njegove učestalosti u nas 
i u svijetu na osnovu literaturnih podataka. Prema definiciji SZO i 10. revizije Međunarodne klasifikacije bolesti i srodnih zdravst-
venih problema, prijevremeno rođenim se smatra svako novorođenče rođeno prije navršenih 37 tjedana. Nedonoščad se obzirom na 
dob nošenja svrstava u tri podskupine: kasna nedonoščad (rođena između 34 i 36 tjedana), umjerena nedonoščad (rođena između 
28 i 33 tjedna), te ekstremna nedonoščad (rođena prije 28 tjedana). Procjenjuje se da je 2012. godine na svijetu rođeno oko 15,1 
milijun nedonoščadi, što je bilo oko 11% svih živorođenih. U Republici Hrvatskoj se stopa prijevremenog rađanja od 1991. do 
2014. godine kretala od 6,97% do 6,19% (raspon od 7,88% do 5,19%), s tim da se od 2008. godine bilježi stalni blagi porast stope 
prijevremeno rođenih od 5,3% 2008. do 6,5% 2013. godine. Stopa rađanja nedonoščadi ispod 32 tjedna godinama je manja od 1%, 
a oni čine oko 45% fetalnog, te 70% ranog neonatalnog i oko 55% perinatalnog mortaliteta. Smanjenje prijevremeno rođenih može 
se postići odgovarajućom organizacijom perinatalne zaštite (tzv. regionalizacijom), te primjenom lijekova čiji je cilj produljenje 
trajanja trudnoće i primjena lijekova kojima se mogu smanjiti posljedice prijevremenog rođenja. Dok primarna prevencija nije 
rezultirala smanjenjem stope prijevremeno rođenih kao niti metode usmjerene na produljenje trudnoće, sekundarnom prevencijom 
je prenatalna primjena kortikosteroida značajno utjecala na smanjenje posljedica prematuriteta, a razvijanje metoda liječenja u 
neonatologiji značajno je povećalo preživljavanje najnezrelije nedonoščadi bez smanjenja njihova pobola. 

Deskriptori: PRIJEVREMENI POROD, NEDONOŠČE, PREVENCIJA 



138

M. Stanojević. Prijevremeni porod. Paediatr Croat. 2016; 60 (Supl 1): 137-145

pristup zdravlju i pronalazak salutogenih 
činitelja unutar populacije trudnica i nji-
hovih partnera, trebali bi postati sastavni 
dio zdravstvenih sustava svih zemalja (8, 
9). Prema Milenijskim razvojnim ciljevi-
ma Svjetske zdravstvene organizacije 
(SZO) bilo bi potrebno težiti smanjenju 
stope prijevremenog rađanja u gestacijs-
koj dobi od 32 do 36 tjedana pogotovo u 
zemljama u razvoju. To će se moći ostva-
riti jedino ako perinatalna medicina kao 
disciplina, te društvo u cjelini, ovome 
značajnom pitanju perinatalne medicine 
posvete odgovarajuću pozornost i pre-
poznaju ga kao zdravstveni prioritet (10).

Definicije

Prema definiciji SZO i 10. revizije 
Međunarodne klasifikacije bolesti i srod-
nih zdravstvenih problema, prijevreme-
no rođenim se smatra svako novorođenče 
rođeno prije navršenih 37 tjedana (11). S 
opstetričkog gledišta, klinički kriteriji 
za dijagnozu prijevremenog poroda su 
regularni trudovi (tipično preko 8 na je-
dan sat) uz promjenu na cerviksu mater-
nice (12). Nedonoščad se obzirom na dob 
nošenja svrstava u sljedeće podskupine 
(Slika 1) (13-16): 

●● kasna nedonošad (rođena između 34 
i 36 tjedana);

●● umjerena nedonošad (rođena između 
28 i 33 tjedna);

●● ekstremna nedonošad (rođena prije 
28 tjedana).

Osim prema gestacijskoj dobi, 
novorođenčad se može svrstati u sljedeće 
skupine prema porodnoj težini (13-16):

●● mala porodna težina (ispod 2500 g);

●● izrazito mala porodna težina (ispod 
1500 g);

●● ekstremno mala porodna težina (is-
pod 1000 g).

Obzirom na uhranjenost i dob 
nošenja, nedonoščad se može podijeliti na 
normalno uhranjenu (eutrofičnu - između 
10. i 90. percentile), premalo uhranjenu 
(hipotrofičnu - ispod 10. percentile) i 
prekomjerno uhranjenu (hipertrofičnu - 
iznad 90. percentile) (13-16). 

Da u definiranju prijevremenog po-
roda postoje nedorečenosti, svjedoči i 
nedavno objavljena definicija, prema 
kojoj se prijevremenim porodom sma-
tra svaki porod između 20+6/7 tjedana 
gestacije i 36+6/7 tjedana gestacije (12).

Epidemiologija prijevremenog 
poroda

Procjenjuje se da je 2012. godine 
na svijetu rođeno oko 15,1 milijun 
nedonoščadi (od čega 12,8 milijuna ili 
85% otpada na djecu od 32 do 36 tjedana), 
što je bilo oko 11% svih živorođenih (17). 
Najviše stope nedonošenosti od 18% su 
u Africi, a najniže od 5% su u nekim 
Europskim zemljama (17). Više od 60% 
nedonoščadi se rađa u južnoj Aziji i Sub-
saharskoj Africi gdje se godišnje rađa 
52% sve djece na svijetu (17). U Sjedin-
jenim Američkim Državama (SAD) sto-
pa prijevremenog rođenja je u porastu i 
iznosi oko 12,5% (18). Prema nekim po-
dacima objavljenim 2012. godine, stope 
prijevremenog poroda su u porastu svuda 
u svijetu osim u tri države a to su Hrvats-
ka, Ekvador i Estonija (17). U svijetu 
nakon rođenja umire oko 2,9 milijuna 
novorođenčadi, od kojih je 1,47 milijuna 
umrlo zbog uzroka koji su posredno ili 
neposredno povezani s nedonošenošću 
(1,03 milijuna umire zbog neposred-
nih uzroka, 0,66 milijuna umire zbog 
intrapartalnih uzroka i isto toliko zbog 
infekcija) (7, 17, 18). Rizik umiranja 
nedonoščadi rođene prije navršenih 28 
tjedana iznosi 95% ako nema intenzivne 
novorođenačke skrbi, dok nedonoščad 
od 32 do 37 tjedana ima sedam puta veći 
rizik umiranja u novorođenačkom raz-
doblju i 2,5 puta veći rizik umiranja u 

postneonatalnom razdoblju u usporedbi 
s terminskom novorođenčadi (7).

U Republici Hrvatskoj se stopa pri-
jevremenog rađanja od 1991. do 2014. 
godine kretala od 6,97% do 6,19% s ra-
sponom od 7,88% ratne 1994. godine do 
5,19% 1996. godine, s tim da se od 2008. 
godine bilježi stalni blagi porast stope 
prijevremeno rođenih od 5,3% 2008. do 
6,5% 2013. godine (19). Stopa rađanja 
nedonoščadi ispod 32 tjedna gestacije 
godinama je manja od 1%, a oni čine oko 
45% fetalnog, te 70% ranog neonatalnog 
i oko 55% perinatalnog mortaliteta (19). 

Uzroci prijevremenog 
poroda

Ako uzroci prijevremenog poroda 
nisu poznati radi se o tzv. idiopatskom 
prijevremenom porodu na koji otpada 
oko 50% svih prijevremenih poroda (12). 
Smatra se da je najčešći uzrok prijevre-
menog poroda infekcija majke (infekcije 
mokraćnih putova, bakterijska vagino-
za), infekcija ploda ili infekcija posteljice 
(korioamnionitis, prijevremeno prsnuće 
plodovih ovoja) (3). Osim toga pri-
jevremeni porod je češći u slučajevima 
prerastegnute maternice (višeplodne 
trudnoće, polihidramnij, razvojne 
anomalije maternice), endokrinoloških 
poremećaja (prijevremeni početak po-
roda), intrauterinih krvarenja (abrupcija 
posteljice ili druga krvarenja prije po-
roda), nekih stanja ploda (zastoj rasta, 
prirođene greške u razvoju), drugih 
stanja majke u trudnoći (pre-eklampsija, 
povišeni krvni tlak u trudnoći, kronične 
bolesti, trombofilije i sl.), te insuficijen-
cije vrata maternice (3, 4). Što je broj plo-

Slika 1. 
Definicija nedonoščadi (modificirano prema 13) 
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dova u maternici veći, to je mogućnost 
prijevremenog rađanja veća. Tako će se u 
jednoplodnim trudnoćama velika većina 
djece roditi u terminu, dok će se većina 
blizanaca roditi između 33 i 35 tjedana 
gestacije, trojaka između 30 i 32 tjedna 
gestacije, a četvoraka između 28 i 29 
tjedana (3, 4). Najčešći uzroci prijevre-
menog poroda prikazani su na Slici 2 (3). 
Smatra se da je 40-45% uzroka prijevre-
menih poroda nepoznata, 30% je po-
sljedica prijevremenog prsnuća ovoja, a 
15 do 20% uzroka su medicinski indici-
rani prijevremeni porodi (5). 

Posljedice prijevremenog 
poroda

Posljedice prijevremenog poroda 
mogu se podijeliti na one od strane majke 
i one od strane ploda (novorođenčeta), 
te na socijalno medicinske, finan-
cijske i druge posljedice (17). Poznato 
je da majke koje rađaju prije vreme-
na imaju daleko više bolesti poveza-
nih s trudnoćom odnosno tzv. velikih 
opstetričkih sindroma, a nedonoščad 
koja se rađa ima ovisno o gestacijskoj 
dobi različitu učestalost bolesti pove-
zanih s nedonošenošću, a uz to u njih 
su češći neurorazvojni poremećaji 
poput dječje cerebralne paralize (CP), 
te poremećaji govora, učenja, socijal-
izacije, mentalna retardacija, autizam, 
shizofrenija i sl. (20). Što je gestacijska 

dob nedonoščeta manja to je učestalost 
akutnih i kroničnih bolesti i poremećaja 
povezanih s nedonošenošću veća. To se 
naročito odnosi na nedonoščad gestaci-
jske dobi do 28 tjedana u koje se prema 
najnovijim istraživanjima u razvijenim 
zemljama preživljavanje do otpusta iz 
bolnice povećalo u dvadeset godišnjem 
razdoblju sa 70% na 76%, dok se broj 
djece koja su otpuštena kući bez ve-
likih posljedica nije promijenio (21, 22). 
Poremećaji intelektualnog razvoja se 
mogu naći kod 5% do 36%, CP kod 9% do 
18%, sljepoća kod 0,7% do 9% i gluhoća 
kod 2% do 4% nedonoščadi rođene prije 
navršenih 25 tjedana (20). Pobol povezan 
s prijevremenim rađanjem nastavlja se 
često i kasnije u životu, što može dovesti 
do povećanih životnih troškova, a sma-
tra se da su medicinski troškovi, troškovi 
za edukaciju i troškovi povezani s gubit-
kom produktivnosti zbog prijevremenog 
rađanja u SAD u 2005. godini premašili 
26,2 milijarde USD (5).

Prevencija prijevremenog 
poroda

Organizacija perinatalne zdravstvene zaštite - 
regionalizacija

Učestalost prijevremenog poroda se 
može spriječiti odgovarajućom primar-
nom zdravstvenom zaštitom trudnica. 
Svaka bi trudnica trebala prosječno imati 
9 i više kliničkih pregleda uz najmanje tri 

ultrazvučna pregleda tijekom trudnoće, 
što omogućava pravovremeno otkrivanje 
trudnica rizičnih za prijevremeni porod 
(23, 24). Kada se otkrije takva trudnica, 
potrebno ju je ovisno o stupnju rizika, 
uputiti u ustanovu odgovarajuće razine 
perinatalne skrbi u kojoj se trudnici i 
njezinom čedu može pružiti optimalna 
skrb uz smanjenje troškova zdravst-
vene zaštite (25). Tako će se omogućiti 
kvalitetno preživljavanje nedonoščadi uz 
manje posljedica. Regionalizacijom su 
ustanove u Republici Hrvatskoj u kojima 
se pruža perinatalna zdravstvena zaštita 
neformalno podijeljene na četiri razine 
skrbi od kojih je najniža prva razina u 
kojoj se zbrinjavaju zdrave trudnice i 
novorođenčad (23).

U drugoj razini se zbrinjavaju trud-
nice sa srednjim rizikom i nedonoščad 
iznad 34 do 36 tjedana i porodne 
težine veće od 1800g, dok se u trećoj 
razini zbrinjavaju visoko rizične trud-
nice i najbolesnija nedonoščad vrlo 
male porođajne težine i gestacijske 
dobi (23). U nas postoje i tzv. naciona-
lna središta (četvrta razina) za opskrbu 
nedonoščadi s vrlo složenim zdravstven-
im poteškoćama koja se ne mogu zbrinu-
ti u drugim zdravstvenim ustanovama u 
zemlji (23). Mjerama primarne preven-
cije u Hrvatskoj se uspješno učestalost 
prijevremenog poroda drži na niskoj ra-
zini od oko 6%, što je razmjerno niska 
učestalost u usporedbi s nekim drugim 
zemljama u okruženju, pa čak i s vrlo 
razvijenim zemljama svijeta. Naime 
smatra se da je u razvijenim zemljama 
svijeta učestalost prijevremenog poroda 
do 7,5%, u srednje razvijenim zemljama 
8,8%, a u nerazvijenim zemljama oko 
12,5% (25, 26).

Shema regionalizacije perinatalne 
skrbi prikazana je na Slici 3 u obliku ob-
rnute piramide, jer se s povećanjem ra-
zine skrbi smanjuje broj novorođenčadi, 
a povećavaju se njihove potrebe za 
sofisticiranim mjerama intenzivnog 
liječenja (25, 26). Iako se čini da postoji 
uzročno posljedična povezanost između 
regionalizacije perinatalne skrbi i peri-
natalnog ishoda, tu povezanost nije lako 
dokazati u istraživanjima (26).

Slika 2. 
Najčešći uzroci prijevremenog poroda (3)
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Poznato je da je novorođenčad 
rođena u ustanovama u kojima im se u 
trenutku rođenja može pružiti sva potreb-
na skrb ima bolji ishod od djece kojima 
je nakon rođenja bio potreban transport 
iz ustanove niže razine u ustanovu više 
razine (27, 28). Najbolji način transporta 
nedonoščadi je transport u maternici ma-
jke (tzv. transport "in utero"), dok trans-
port "k sebi" kada tim iz ustanove više 
razine u kojoj se treba nastaviti liječenje 
djeteta dolazi sa svojim vozilom i oprem-
om u ustanovu niže razine po već rođeno 
dijete ima lošiji ishod (27, 28).

Najlošiji je transport novorođenčeta 
"od sebe" kada ga iz ustanove niže razine 
u kojoj se je rodilo, osoblje te ustanove 
transportira svojim vozilom i opremom 
u ustanovu više razine. Osim ove vrste 
transporta za sprječavanje posljedica 
nedonošenosti važna je i odgovarajuća 
kakvoća transporta unutar ustanove u 
kojoj se dijete liječi (27, 28). Po završetku 
liječenja dojenče se otpušta kući. Važni 
pokazatelji kakvoće skrbi su stopa 
preživljavanja do otpusta iz bolnice, te 
broj i težina neurorazvojnih i drugih 
poremećaja koji se u djeteta mogu naći 
pri otpustu iz bolnice ili kasnije sve do 
adolescentne i odrasle dobi (15, 24). 
Osim toga važno je rano prepoznavanje 
poremećaja razvoja što će omogućiti 

rani početak intervencije uz smanjenje 
posljedica neurorazvojnih poremećaja. 

Intervencije usmjerene na 
produljenje gestacije

Tokolitičko liječenje je poznato ot-
prilike 60 godina, a cilj toga liječenja 
je oduvijek bio odgoda prijevremenog 
rođenja kako bi se povećale šanse za 
preživljavanje nedonoščeta (29). Danas 
je cilj tokolitičke terapije produljenje 
gestacije kako bi se prenatalno mogli 
primijeniti kortikosteroidi i magnezijev 
sulfat radi neuroprotekcije i drugih po-
voljnih učinaka na plod i novorođenče, te 
kako bi se u slučaju indikacije trudnicu 
moglo transportirati u središte više ra-
zine (12). 

Među prvim tokoliticima spominje se 
alkohol. Prema današnjim istraživanjima 
nije dokazano učinkovito tokolitičko 
djelovanje alkohola (29). Postoje dokazi 
da se etanol vjerojatno bolje podnosi 
od ostalih tokolitika, iako je njegovo 
djelovanje u liječenju prijetećeg prijevre-
menog poroda slabije od beta mimetika. 
Etanol se više ne koristi kao tokolitičko 
sredstvo zbog sigurnosnih razloga, te 
njegovog mogućeg dugoročnog utjecaja 
na neurorazvoj ploda (29). 

Beta mimetici među kojima je na-
jpoznatiji ritodrin, zbog brojnih se i po 
život opasnih nuspojava rijetko upotre-
bljavaju za prevenciju prijevremenog 
poroda (30, 31). Postoje brojni drugi 
učinkovitiji tokolitici kao što su bloka-
tori kalcijevih kanala, antagonisti ok-
sitocinskih receptora, inhibitori ciklo 
oksigenaze, antibiotici, dušikov oksid i 
sl., a u posljednje se vrijeme za preven-
ciju prijevremenog proda preporučuje 
progesteron (30-33). Blokatori kalci-
jevih kanala mogu produžiti gestaciju 
za 48 sati koliko je potrebno da bi se 
prenatalno primijenili kortikosteroidi 
(34, 35). Njihov je utjecaj povoljniji u 
usporedbi s ritodrinom i antagonis-
tima oksitocinskih receptora, jer imaju 
manje nuspojava na majku i na plod. 
Blokatori kalcijevih kanala smanjuju 
učestalost prijevremenog porođaja, dok 
u novorođenčadi smanjuju učestalost 
respiratornog distresa, nekrotizirajućeg 
enterokolitisa, intraventrikularnog krva-
renja, novorođenačke žutice i primitaka 
u jedinicu intenzivne novorođenačke 
skrbi (34, 35).

O magnezijevu sulfatu i njego-
vom tokolitičkom i neuroprotektivnom 
djelovanju postoje brojna istraživanja 
koja su dala prilično kontroverzne rezul-
tate (36). Stoga ću ovdje spomenuti neko-
liko meta analiza o magnezijevu sulfatu 
kao tokolitiku i neuroprotektivnom 
lijeku za majku, fetus i novorođenče. 
Prema novijem istraživanju magnezi-
jev sulfat kao tokolitik nije učinkovit u 
sprječavanju ili odgodi prijevremenog 
poroda, a njegova primjena u ovoj indi-
kaciji može biti povezana s povećanom 
učestalošću fetalne, novorođenačke i 
dojenačke smrtnosti, dok je dokazano 
njegovo povoljno neuroprotektivno 
djelovanje na majku, plod, novorođenče 
i dojenče (36, 37). Potrebna su daljnja 
istraživanja optimalnog načina doziranja 
magnezijeva sulfata, duljine liječenja 
i potrebe ponavljanja doza, obzirom na 
sigurnost njegove primjene za majku, 
plod i novorođenče (37, 38). Prenatalna 
primjena magnezijeva sulfata trudnica-
ma s prijetećim prijevremenim porodom 
djeluje neuroprotektivno na plod, tako 
da se postnatalno učestalost CP sman-
juje za 30 do 40% (39). Prema najnovi-
jim preporukama, Agencija za hranu i 

Slika 3. 
Shematski prikaz regionalne organizacije perinatalne skrbi (obrnuta piramida): smanjenje broja 
novorođenih kojima je potrebna posebna skrb s povećanjem razine novorođenačke skrbi (26)
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lijekove SAD ne preporučuje primjenu 
magnezijeva sulfata dulje od 5 do 7 dana 
za zaustavljanje prijevremenog poroda 
u trudnica (40). Agencija je promijenila 
skupinu u kojoj se magnezijev sulfat na-
lazi tako da je iz skupine A (nisko rizične 
skupine lijekova u trudnoći) premješten 
u skupinu D (rizična skupina lijekova 
u trudnoći, koji nisu zabranjeni) (40). 
Oni podržavaju kratkotrajnu (do 48 sati) 
primjenu magnezijeva sulfata kada je to 
indicirano, a što uključuje prevenciju i 
liječenje konvulzija u žena s preeklam-
psijom i eklampsijom, fetalnu neuro-
protekciju u slučaju prijetećeg prijevre-
menog poroda prije navršena 32 tjedna, 
te kratkotrajno produljenje trudnoće (do 
48 sati) kako bi se u žena u kojih postoji 
rizik prijevremenog poroda u sljedećih 7 
dana, prenatalno mogli primijeniti kor-
tikosteroidi (40). Bez obzira na sve, mag-
nezijev sulfat se ipak sve češće propisuje 
i koristi u svakodnevnoj kliničkoj praksi 
kako za dokazane, tako i za one dvojbene 
indikacije, što svjedoči o modi u prim-
jeni lijekova (41).

Parenteralna primjena 17-hidroksi 
progesterona kao tokolitika za prijeteći 
prijevremeni porod u usporedbi s pla-
cebom u meta analizi nije bila pove-
zana s produljenjem trudnoće i zna-
kovito većom porodnom masom, te se 
preporučuju daljnja bolje dizajnirana 
istraživanja (35). Istovremeno je vagi-
nalna primjena progesterona bila u meta 
analizama povezana s prevencijom pri-
jevremenog poroda, znakovitim prod-
uljenjem trudnoće i manjom učestalošću 
novorođenačke sepse, iako se naglašava 
nedostatak dobro dizajniranih, kontro-
liranih istraživanja u kojima bi se nave-
deni zaključci potvrdili (33). U random-
iziranom dvostruko slijepom kontroli-
ranom istraživanju nije dokazan utjecaj 
vaginalne primjene 200 mg progesterona 
u žena s prijevremenim porodom na 
smanjenje učestalosti prijevremenog po-
roda ili poboljšanja neonatalnog ishoda 
(32).

Inhibitori ciklo oksigenaze se 
također koriste u tokolitičke svrhe. 
U jednoj meta analizi se kaže da su 
istraživanja tokolitičkih svojstava loše 
kakvoće, te da su rezultati istraživanja 
nedostatni za donošenje zaključaka o 
utjecaju inhibitora ciklo oksigenaze na 

smanjenje učestalosti prijevremenog po-
roda (42). Smatraju da je potrebno utvr-
diti kako djeluju selektivni u odnosu na 
neselektivne inhibitore ciklo oksigenaze, 
te kakav je njihov mogući dugoročni 
utjecaj na zdravlje majki i djece, kao i 
kako djeluju u različitim kombinacijama 
s drugim tokoliticima (42).

Blokatori oksitocinskih receptora 
poput atosibana nisu bili bolji od placeba 
i drugih tokolitika poput beta mimetika 
ili blokatora kalcijevih kanala, iako je 
nakon primjene blokatora oksitocinskih 
receptora bilo manje nuspojava nego što 
je zabilježeno nakon primjene beta mi-
metika i blokatora kalcijevih kanala (43).

Donori dušikova oksida (nitroglic-
erin) nisu učinkoviti kao tokolitici te ne 
produžuju trudnoću niti ne poboljšavaju 
neonatalni ishod (44).

Obzirom da je infekcija jedan od 
češćih uzroka prijevremenog poroda, 
primjena antibiotika u žena s očuvanim 
vodenjakom čini se posve logičnim 
postupkom. Međutim meta analiza je do-
kazala da primjena antibiotika u žena sa 
znakovima prijevremenog poroda, bez 
kliničkih znakova infekcije, uz očuvan 
vodenjak nije dovela do poboljšanja 
novorođenačkog ishoda, a mogla je do-
prinijeti nepovoljnom djelovanju antibio-
tika na zdravlje novorođenčeta (45).

U slučaju kada postoji prijevremeno 
prsnuće plodovih ovoja primjena anti-
biotika dovodi do produljenja trudnoće 
i smanjenja kratkoročnog pobola u 
novorođenčadi, ali ne doprinosi sman-
jenju perinatalne smrtnosti. Rutinska 
primjena antibiotika u slučaju prijevre-
menog prsnuća plodovih ovoja je stoga 
razumljiva, ali bi u izboru antibiotika 
trebalo izbjegavati amoksicilin s klavu-
lonskom kiselinom, jer njegova prim-
jena može dovesti do povećanja rizika 
razvoja nekrotizirajućeg enterokolitisa u 
novorođenčeta (46).

Zbog nedostatka dobro dizajni-
ranih istraživanja nepoznato je kako 
kombinirana primjena različitih tokoli-
tika utječe na smanjenje učestalosti 
prijevremenog poroda i na zdravlje ma-
jki i novorođenčadi (47). 

Iako operativno liječenje kod pri-
jevremenog poroda kao što je cerclage 
vrata maternice ili primjena pesara, 
prelaze okvire ovoga rada, ipak ću 
navesti jednu meta analizu u kojoj se 
kaže da cerclage, vaginalni progester-
on i pesar imaju sličan učinak u žena s 
jednoplodnom trudnoćom i prethodnim 
spontanim prijevremenim porodom i 
skraćenim vratom maternice. Potrebna 
su dodatna randomizirana istraživanja 
kojima bi se istražile strategije liječenja 
u ovome slučaju (48).

Osim gore navedenih metoda post-
oje istraživanja koja su usmjerena na 
primjenu brojnih drugih lijekova koji 
bi mogli utjecati na prevenciju prijevre-
menog poroda među kojima su i omega 3 
masne kiseline, koje djeluju na smanjenje 
učestalosti ranog prijevremenog poroda 
i prijevremenog poroda općenito, dok 
nije dokazan njihov utjecaj na smanjenje 
učestalosti rekurentnih prijevremenih 
poroda (49, 50).

Ispitivan je utjecaj kombinacije 
različitih postupaka u prevenciji pri-
jevremenog poroda poput kombinacije 
različitih lijekova, cerclage vrata ma-
ternice i lijekova, no povoljan utjecaj 
različitih kombinacija postupaka u pre-
venciji prijevremenog porođaja nije ned-
vojbeno dokazan (47, 48).

Potpomognuta oplodnja i 
prijevremeni porođaj

Dob majki koje su podvrgnute pot-
pomognutoj oplodnji je veća od dobi 
majki koje zanose spontano, zbog 
čega su među ostalim i komplikacije u 
trudnoćama nakon potpomognute oplod-
nje daleko češće kako kod majki tako i 
kod novorođenčadi. Tako je učestalost 
prijevremenog porođaja kod majki u dobi 
od 43 godine koje su zanijele prirodnim 
putom u jednom istraživanju bila 13,5%, 
a kod majki koje su zanijele postupcima 
potpomognute oplodnje 47,5% (51). Iste 
majke zanijele postupkom potpomognute 
oplodnje imale su češće pre-eklampsiju 
i rađale su lakšu novorođenčad (51). U 
istraživanju velikog broja djece začete 
metodama potpomognute oplodnje u 
SAD učestalost prijevremenog poroda je 
bila od 9,4% do 25,4% dok je nacionalni 
prosjek za cijelu populaciju te godine bio 
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11,5%. Osim toga se u trudnoćama na-
kon potpomognute oplodnje rađa daleko 
više djece iz višeplodne trudnoće (52). 
Tako su prema podacima iz SAD djeca iz 
potpomognute oplodnje činila 1,5% sve 
djece rođene u SAD 2012 (52). godine. 
Istovremeno djeca iz potpomognute 
oplodnje činila su čak 19,6% sve djece 
iz višeplodnih trudnoća (19,2% svih bli-
zanaca, te 29,6% svih trojaka) (52). Iz 
trudnoća ostvarenih iz potpomognute 
oplodnje u SAD 2012. godine 43,6% su 
bile višeplodne trudnoće, dok je općoj 
populaciji taj postotak bio 3,4%. Stoga 
je važno provoditi politiku prijenosa jed-
nog zametka, a u SAD je te godine samo 
u 15,3% postupaka potpomognute oplod-
nje prenesen jedan zametak (52).

Prenatalna primjena kortikosteroida i 
prijevremeni porođaj

Kortikosteroidi se u trudnoći mogu 
koristiti zbog najmanje tri indikacije: u 
ranoj trudnoći zbog prevencije habitual-
nog spontanog pobačaja, kod nekih fetal-
nih bolesti kao što je kongenitalna adre-
nalna hiperplazija te sredinom trudnoće 
zbog sazrijevanja fetalnih pluća i drugih 
povoljnih utjecaja na zdravlje prijevre-
meno rođenog djeteta (53). Prenatalna 
primjena kortikosterida u posljednjih 
gotovo pedesetak godina u trudnica s 
prijetećim prijevremenim porođajem 
jedna je od najznačajnijih metoda pre-
vencije u današnjoj perinatalnoj medi-
cine i predstavlja standard skrbi u raz-
vijenim i srednje razvijenim zemljama 
(53). Njihovo povoljno djelovanje na raz-
voj pluća ploda je znanstveno dokazano, 
a oni djeluju na dozrijevanje alveola i 
alveolarnog epitelakao i na dozrijevanje 
mehanizma proizvodnje surfaktanta 
(54). Osim toga poznato je povoljno 
djelovanje kortikosteroida na sman-
jenje neonatalne smrtnosti, smanjenje 
učestalosti intrakranijalnog krvarenja, 
bronhopulmonalne displazije, bolje 
preživljavanje do otpusta iz bolnice, 
manje neurorazvojnih posljedica i CP, 
dok su nepovoljni učinci uglavnom pove-
zani s usporenim ili smanjenim rastom 
ploda, mogućim nepovoljnim utjecajem 
na rast glavice, povećanje opasnosti od 
infekcije i neki drugi vrlo rijetki (53, 
54). Zanimljivo je da su pozitivni učinci 
primjene kortikosteroida u trudnoći bili 

izraženi u visoko i srednje razvijenim 
zemljama, dok je njihov utjecaj u neraz-
vijenim i siromašnim zemljama svijeta 
bio nepovoljan, jer su povećali smrtnost 
novorođenčadi i učestalost infekcija kod 
majki (55, 56). Bit će potrebna daljnja 
istraživanja kako bi se ustanovili uz-
roci te naizgled kontroverzne pojave. U 
jednom istraživanju je dokazano da je u 
adolescenata i djece koji su rođeni kao 
nedonoščad u razdoblju od 1990. do 1991. 
u usporedbi s onima koji su rođeni deset 
godina kasnije bolja funkcija pluća zbog 
češće prenatalne primjene kortikosteroi-
da i postnatalne primjene surfaktanta u 
drugom desetgodišnjem razdoblju (57). 
U velikom istraživanju preživljavanja i 
ishoda djece rođene prije navršenih 27 
tjedana gestacije ustanovljeno je da je 
njihovo preživljavanje do dobi od jedne 
godine bilo bolje ako su bili izloženi pre-
natalnoj primjeni kortikosteroida i ako je 
njihova gestacijska dob bila viša (58).

U razvijenim zemljama nije pozna-
to ima li jedan preparat kortikosteroida 
(deksametazon i betametazon) neku 
prednost pred drugim i da li različiti 
načini doziranja kortikosteroida djeluju 
različito (59). Ustanovljeno je da par-
enteralno primijenjen deksametazon u 
trudnoći djeluje na smanjenje učestalosti 
intrakranijalnog krvarenja i prijema u 
jedinice novorođenačkog intenzivnog 
liječenja, dok je prenatalno peroralno 
primijenjeni deksametazon povećao 
učestalost novorođenačke sepse u us-
poredbi s parenteralno primijenjenim 
deksametazonom (59). 

Bez obzira jesu li kortikosteroidi 
primijenjeni do 7 ili nakon 7 dana od 
početka prijevremenog porođaja, to 
nije utjecalo na njihove učinke na plod i 
novorođenče, a 48% trudnica je primilo 
kortikosteroide do 7 dana od početka pri-
jevremenog poroda, a medijana od prim-
jene kortikosteroida do prijevremenog 
poroda je bila 9 dana (60). Ipak prema 
nekim istraživanjima optimalan se 
učinak na zdravlje nedonoščeta postiže 
kada su kortikosteroidi primijenjeni od 
1 do 7 dana prije poroda (61). Ponavl-
jana primjena kortikosteroida u trudnica 
s prijetećim prijevremenim porođajem 
najmanje 7 dana nakon prethodne prim-
jene dovela je do minimalnog sman-
jenja respiratornog distresa, te sman-

jenja učestalosti ozbiljnih zdravstvenih 
poteškoća tijekom prvih nekoliko 
tjedana nakon prijevremenog rođenja, 
uz smanjenje porodne mase (61). Nisu 
ustanovljeni niti povoljni niti nepovoljni 
utjecaji ponavljanih doza kortikosteroida 
na zdravlje majki i djece tijekom ranog 
djetinjstva, adolescencije niti odrasle 
dobi, no potrebna su daljnja istraživanja 
(62). Pojedinačna doza kortikosteroida 
u nedonoščadi rođene prije navršena 34 
tjedna gestacije ima povoljan utjecaj na 
neurorazvojni ishod (63).

Što se tiče učestalosti primjene 
nekih metoda prevencije prijevremenog 
poroda, opstetričari kortikosteroide 
primjenjuju u 93% trudnica u kojih su 
oni indicirani, progesteron kod njih 39%, 
magnezijev sulfat kod 71%. Porodničari 
su zadovoljni s razinom dokaza o 
učinkovitosti pojedinih lijekova: 97% 
za kortikosteroide, 82% za progesteron 
i 57% za magnezijev sulfat, a najčešće 
prepreke za primjenu lijeka pojavile su 
se kod progesterona kod 76%, za magne-
zijev sulfat kod 30% i za kortikosteroide 
kod 17% (64). U nedonoščadi koja 
je rođena prije navršenih 25 tjedana 
gestacije, kortikosteroidi su primijenjeni 
prenatalno kod djece rođene s 22 tjedna 
kod njih 27%, s 23 tjedna kod 74%, s 24 
tjedna kod 89%, s 25 tjedana kod 90% te 
od 26 do 28 tjedana kod 92% (21).

Za predikciju spontanog prijevre-
menog poroda dobar pokazatelj je kon-
centracija fibronektina u cerviko vagi-
nalnoj sluzi, te se taj prilično pouzdan 
pokazatelj za predikciju prijevremenog 
poroda može koristiti za prenatalnu 
primjenu kortikosteroida, magnezijeva 
sulfata i ostalih metoda za sprečavanje 
spontanog prijevremenog poroda (65).

Za neonatologa je važno odrediti 
rizik umiranja nedonoščadi od 23 do 30 
tjedana gestacije, a taj rizik ovisan je o 
majčinskim i fetalnim činiteljima (66). 
Povećani rizik umiranja imaju plodovi 
mali za gestacijsku dob, koji imaju oligo-
hidramnij, ako majka ima psihijatrijsku 
bolest, ako je prenatalno liječena antibi-
oticima, te ako se radi o monokorijskim 
blizancima (66). Činitelji koji su pove-
zani sa smanjenim rizikom umiranja 
su oni čije su majke prenatalno liječene 
antihipertenzivima i kortikosteroidima 
najmanje 24 sata prije poroda (66).
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Zaključak

Prijevremeni porod je bolest uz-
rokovana različitim vrlo heterogenim 
činiteljima od kojih su neki u domeni 
medicine, a drugi su povezani sa soci-
jalnim, gospodarskim, organizacijskim, 
okolišnim i mnogim drugim nepoznatim 
činiteljima. Stoga je prevencija toga stan-
ja vrlo komplicirana i malo učinkovita. 
Primarna prevencija je gotovo posve za-
kazala, jer se u svijetu pa i u Hrvatskoj 
učestalost te bolesti povećava. Malo je 
postupaka koji su učinkoviti u sekundar-
noj prevenciji prijevremenog poroda 
kao što su vaginalna primjena proges-
terona u ranoj trudnoći, te primjena to-
kolitika kao što su blokatori kalcijevih 
kanala, inhibitori ciklo oksiganaze, 
blokatori oksitocinskih receptora, prena-
talna primjena antibiotika, te operativno 
liječenje poput cerclage cerviksa ma-
ternice ili primjena pesara. Ponekad je 
potrebno kombinirano liječenje koje se 
bez obzira na etiopatogenetsku hetero-
genost navedenoga stanja nije pokazalo 
učinkovitijim od monoterapije. Na sreću 
današnjim metodama liječenja moguće 
je produljenje gestacije za oko 7 dana, 
što onda omogućuje prenatalnu prim-
jenu kortikosterida čija je učinkovitost 
u sprječavanju posljedica prijevremenog 
rođenja u novorođenčadi nedvojbeno 
dokazana, te se oni primjenjuju u sve ra-
nijoj gestacijskoj dobi. Nuroprotektivno 
djelovanje magnezijeva sulfata također 
je dokazano, te se stoga danas ponovo 
preporučuje. U Hrvatskoj nije poznato 
kolika je učestalost prenatalne primjene 
kortikosteroida i magnezijeva sulfata, te 
kakva je učestalost primjene pojedinih 
tokolitika (blokatori kalcijevih kanala i 
inhibitori ciklo oksigenaze nisu registri-
rani kao tokolitici), te koje se i kako često 
operativne metode liječenja primjenjuju 
za prevenciju prijevremenog poroda. 
Za sada u Hrvatskoj nema nacionalnih 
smjernica za prevenciju prijevremenog 
poroda i prenatalnu primjenu kor-
tikosteroida i magnezijeva sulfata, što 
bi svakako u budućnosti trebalo promi-
jeniti. Napredak neonatologije doprinio 
je smanjenju posljedica nakon prijevre-
menog poroda i boljem preživljavanju 
nedonoščadi nakon navršenih 25 tjedana 
gestacije u razvijenim zemljama svi-
jeta. U skupini nedonoščadi rođene prije 

navršenih 25 tjedana gestacije u razvi-
jenim zemljama postignut je napredak, 
no broj te djece preživjele bez posljedica 
nije se smanjio. U Hrvatskoj bi trebalo 
institucionalizirati regionalizaciju u 
perinatalnoj zaštiti, organizirati trans-
port ugrožene novorođenčadi na način 
koji će im osigurati bolju kvalitetu trans-
porta, izraditi nacionalne smjernice za 
postupke liječenja prijevremenog poroda 
i prenatalne primjene kortikosteroida.
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Summary

PREVENTION OF PRETERM BIRTH - NEONATOLOGIST’S POINT OF VIEW

M. Stanojević

Aim is to present current trends in the prevention of preterm birth. According to the data from the literature, prematurity rate 
is increasing worldwide and in Croatia. According to the definition of the World Health Organization and 10th Revision of the In-
ternational Classification of Diseases, any birth occurring before 37 weeks of gestation is considered preterm. According to the ge-
stational age, premature infants can be divided into three groups: late preterm (born between 34 and 36 weeks), moderate preterm 
(born between 33 and 28 weeks) and extremely preterm infants (born before 28 weeks). It is estimated that 15,1 million of premature 
infants were born worldwide in 2012, which was 11% of all live-born infants. In Republic of Croatia from 1991 to 2014prematurity 
rate ranged from 5.19% to 7.88%, with steadily increasing rate from 2008 onwards being 5.3% in 2008 and 6.5% in 2013. Around 
1% of all live-born infants are premature infants below 32 weeks who are responsible for 45% of fetal, 70% of early neonatal and 
55% of perinatal deaths. Decreasing rate of prematurity can be achieved by proper organization of perinatal care (so called re-
gionalization), and application of drugs either for the prolongation of pregnancy or decreasing the consequences of prematurity. 
While primary prevention of preterm birth and treatment with tocolitics failed to decrease prematurity rates, secondary prevention 
like prenatal corticosteroid application significantly decreased adverse consequences of prematurity. Development of treatment 
methods in neonatology significantly increased survival rate of most immature prematurely born infants, without decreasing their 
significant morbidity.

Descriptors: PRETERM BIRTH, PREMATURE INFANT, PREVENTION


