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Zelo prezgodnji porod: preprecevanje*

Very Preterm Delivery: Prevention

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: porod prezgodnji — prepretevanie in nodzor

Izhodisca: Posledice zelo prezgodnjega poroda (ZPP) so za otroka lahko hude, zato je ZPP
prepoznan kot eden glavnih problemov javnega zdravja. Premalo laikov in celo strokovnja-
kov se zaveda, da obstajajo mozZnosti preprecevanja ZPP in s tem hudih posledic tako pred
nosecnostjo kot tudi med njo. Obstaja veliko vzrokov za prezgodnji porod, zato ni mogoce
pricakovati, da bi samo en postopek ali zdravilo uc¢inkovito preprecila prezgodnji porod. Zelo
prezgodaj rodijo v vecini Zenske brez znanih dejavnikov tveganja. MoZnosti preprecevanja:
Ustrezne presejalne teste za prezgodnji porod moramo uporabiti pri vseh nosecnicah. V sku-
pini Zensk z visokim tveganjem nekaterih dejavnikov tveganja ne moremo spremeniti: taka
sta na primer stanje po prej$njem prezgodnjem porodu in stanje po konizaciji. Nekatere dejav-
nike tveganja lahko odpravimo izven nose¢nosti, na primer operativno popravimo razvojne
nepravilnosti maternice. Primeri sekundarne preventive so: dajanje progesterona pri nosec-
nicah, ki so Ze prezgodaj rodile ali so zanosile po postopkih oploditve z biomedicinsko pomo¢jo,
cerklaza pri kratkem materni¢nem vratu, zdravljenje okuzb nozZnice zgodaj v nosec¢nosti, psiho-
loska in socialna podpora ter podobno. Tudi ko je zelo prezgodnji porod neizbeZen, lahko za
nekaj dni z u¢inkovito tokolizo podaljSamo nose¢nost in omogocimo dajanje kortikosteroidov
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za pospesitev zorenja plodovih pljuc ter premestitev v center z enoto za intenzivno nego in
terapijo novorojenckov (terciarna preventiva), kar zelo izbolj$a izid za otroka. Zakljucki: Neka-
tere dejavnike tveganja lahko odpravimo ali zmanjSamo in s tem omogo¢imo podalj$anje
nosecnosti, kadar to ne $koduje niti materi niti plodu. Tako lahko zmanj$amo neZelene posle-
dice prezgodnjega poroda. DolZzni smo uporabiti spoznanja na tem podro¢ju. V prihodnosti
bo preprecevanje individualno in specifi¢no.

ABSTRACT

KEY WORDS: delivery, preterm — prevention and control

Background: Long term consequences for very preterm newborn may be serious and for this
reason very preterm delivery (VPTD) has been recognised as one of the main problems of
public health. Laypersons and even professionals are not aware of the fact that there are pos-
sibilities for VPTD prevention and because of that long term handicap can also be prevented.
There are many causes of preterm delivery and it is not likely that only one kind of manage-
ment or one drug could prevent preterm delivery. Most women who deliver very preterm
have no known risk factors. Possibilities for prevention: Screening tests should be used in all
pregnant women. In the group of women with high risk, certain risk factors cannot be changed:
previous preterm delivery and conisation, for example. Some risk factors can be eliminated
before pregnancy, such as surgical correction of uterine anomalies. Examples of secondary
prevention include administration of progesterone in those pregnant women who had pre-
vious preterm deliveries or those after artificial reproductive techniques, cerclage when the
cervix is short, treatment of vaginal infection early in pregnancy, need for psychological and
social support. Even when preterm delivery is unavoidable, pregnancy can be prolonged with
efficient tocolysis, so corticosteroids can be applied (tertiary prevention), and the pregnant
woman should be transported to a centre with a neonatal intensive care unit, which will sig-
nificantly improve the outcome for the newborn. Conclusions: Some risk factors can be eliminated
or diminished, thus prolonging pregnancy when this is not harmful for the mother or the
fetus. This also reduces long term consequences of preterm delivery. Existing knowledge regard-
ing preterm delivery prevention must be applied. In the future, prevention of preterm delivery
will be individual and specific.

uUvobD V tem prispevku obravnavamo drugi cilj,
in sicer postopke za zmanjSevanje dejavnikov
tveganja pred nosecnostjo, zgodaj in pozno
v procesu poroda ter postopke za zmanj$eva-
nje posledic ZPP, kadar je ta neizbeZen.
Prezivetje nedonosenckov je predvsem
odvisno od vi$ine nose¢nosti. Tyson in sode-
lavci so prospektivno spremljali kohorto
4446 otrok, rojenih med 22. in 25.t.n. Ugo-
tovili so, da jih je 49 % umrlo, 61 % umrlo ali
* najti skupino nosecnic, kjer je tveganje za ~ imelo hudo okvaro oziroma jih je 73 % umrlo
zelo prezgodnji porod (ZPP), to je porod pred  in imelo okvaro (5). PrezZivetje nedonosenc-
32. tednom nosec¢nosti (t.n.), visoko (3) ter  kov, ki ob rojstvu tehtajo od 501 do 700 g, je
* uporabiti vse znane postopke za podaljSanje 30 %. Hudo prizadetih (cerebralna paraliza,
nosecnosti in dober izid za otroka, kadar ~ mentalna retardacija, gluhost, slepota) je 20%.
podaljanje ne $kodi materi in/ali plodu. Pojavnost cerebralne paralize med ekstremno

V tretjem od prispevkov o prezgodnjem poro-
du smo obravnavali patogenezo prezgodnjega
poroda in s tem v zvezi presejalne teste za
napovedovanje tveganja (1-3). Postopki za
preprecCevanje prezgodnjega poroda so naju-
¢inkovitejsi, ¢e delujejo vzrocno. Kot smo
omenili, sta osnovna cilja v zvezi s problema-
tiko prezgodnjega poroda (4):
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prezgodaj rojenimi otroki je v primerjavi z do-
noSenimi 100-krat vecja (6). Cena hospitali-
zacije (podatki za ZDA) za nedonosSencka je
28-krat visja kot za donoSenega otroka, to je
280.146 $ proti 9.803 $ (7). Za prvih 10 let Ziv-
Jjenja otrok, ki so se rodili ekstremno prezgo-
daj, to je pred 28.t.n., so izracunali, da je cena
oskrbe 443 % v primerjavi z dono$enimi novo-
rojencki (8). Financ¢ni vidik lahko izrazimo
v §tevilkah, posledic za otroka in druZino pa
ni mogoce niti opisati, kaj Sele vrednotiti. Zara-
di tega je prezgodnji porod prepoznan kot
eden glavnih problemov javnega zdravja (7).

Ce menimo, da je uspeh vsako nosecnost
pripeljati do 37.t. n., velja, da se prezgodnje-
ga poroda ne da prepreciti (9). Glede na to,
da je preZivetje v razvitih drzavah za sicer
zdrave novorojencke nad 32. t.n. prakti¢no
100 %, je vsa pozornost usmerjena v ZPP. ZPP
je najbrz mogoce prepreciti, zanesljivo pa je
to tezka naloga, saj je prezgodnji porod bole-
zen z veliko vzroki, ki se obicajno prepleta-
jo (10).Z odpravljanjem nekaterih, kjer je to
mogoce, in z zmanj$evanjem drugih, bi lahko
dosegli podalj$anje nosecnosti — vsak dodat-
ni dan se nedonosencku zelo pozna. Seveda
pa ni bistvo v podaljSevanju nosecnosti,
ampak v podalj$evanju nosecnosti do takrat,
ko je plodu v maternici dobro in mati ni ogro-
Zena. Nosec¢nosti nikakor ne smemo podalj-
Sevati, kadar bi plodu ali materi s tem $kodili.

Napovedovanje prezgodnjega poroda in
preprecevanje zelo prezgodnjega poroda je
prospektivna raziskava dejavnikov tveganja
za prezgodnji porod s pomodjo Napovednega
modela tveganja za prezgodnji porod in dodat-
nimi preiskavami v nose¢nosti (3). Namen je
nato uporabiti postopke za odpravljanje ali
zmanjsevanje dejavnikov tveganja zato, da
podalj$amo nosecnost, kadar za to ni kontrain-
dikacij.

UKREPI ZGODAJ V PROCESU
PREZGODNJEGA PORODA

Osnovno prenatalno varstvo

Nosecnice morajo imeti osnovno prenatalno
varstvo. To naj velja za vse skupine nosecnic.
Razmeroma velikokrat se zgodi, da pri Zenski
s hudo boleznijo naredijo vse, da bi zanosi-
la. Ko se to zgodi (namen je dosezen), pa ni
delezna osnovnega prenatalnega varstva.

Zdravljenje Zensk s kroniénimi
boleznimi

Te bolnice predstavljajo vecino v skupini
z iatrogenim prezgodnjim porodom. Odsto-
tek iatrogenega prezgodnjega poroda v raz-
vitem svetu raste in to posebej v skupini ZPP.
Med razlogi so vedno vi§ja starost porodnic
in vedno ve¢ bolnih nosec¢nic. Najpogostejse
bolezni so: sladkorna bolezen (11, 12), hiper-
tenzija, druge sistemske bolezni, kot na primer
sistemski eritematozni lupus, bolezni led-
vic, presajene ledvice, bolezni srca in dihal ter
druge. Izjemno pomembno je, da subspeciali-
sti vseh strok zelo pogosto v nose¢nosti sku-
Ppaj obravnavajo bolnico. Tako lahko dosezZemo
podalj$anje nosecnosti do obdobja, ko je
preZivetje nedonos$encka brez dolgoro¢nih
posledic realnost, materi pa s podalj$evanjem
nosecnosti nismo Skodili.

Od velikega Stevila ukrepov je za progesteron
nedvomno dokazano, da u¢inkovito podaljsu-
je nosecnost pri Zenskah z visokim tveganjem
za prezgodnji porod, Ceprav perinatalnih
smrti ni manj (13). Pri nosecnicah, ki so Ze
prezgodaj rodile, je tedenska injekcija 250 mg
17a-hidroksiprogesteron kaproata (17-OHPC)
znacilno zniZala pojavnost ZPP z 19,6 % v kon-
trolni na 11,4 % v zdravljeni skupini (14). Prav
tako je dajanje vaginalnih sveck s 100 mg pro-
gesterona na dan znacilno znizalo pojavnost
prezgodnjih porodov pred 34.t.n. z 18,6 %
v kontrolni na 2,8 % v zdravljeni skupini (15).
Tveganje za prezgodnji porod in druge porod-
niske zaplete je ne glede na medicinske posege
visje po zdravljenju neplodnosti (16) ter po oplo-
ditvi z biomedicinsko pomocjo (OBMP) (17).
PriporoCen odmerek progesterona pa je za
zdaj dolocen izkustveno; presnovne poti Se
niso definirane niti ni ovrednotena izpostavlje-
nost ploda (18). 17-OHPC metabolizira CYP3A.
Ta pa je vpleten tudi v oksidativni presnovi
Stevilnih pogosto uporabljanih zdravil, zato
je upraviceno pric¢akovati kliniéno pomemb-
ne interakcije 17-OHPC z zdravili, ki induci-
rajo ali inhibirajo CYP3A (18).

Nosecnice z neplodnostjo v anamnezi
ne glede na medicinske postopke in nosecnice
po zdravljenju z OBMP je treba obravnavati
kot skupino z visokim tveganjem za prezgodnji
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porod. Preventivno dajanje progesterona
Zenskam, ki so Ze prezgodaj rodile, od 24. do
34. tedna nosec¢nosti znacilno zniza pojavnost
prezgodnjega poroda.

Cerklaza

V raziskavi (avtorji prispevka so bili tudi razi-
skovalci v raziskavi), v katero je bilo vklju¢enih
47.123 nosecnic, so v raziskovano in kontrol-
no skupino naklju¢no razporedili Zenske, pri
katerih je bila dolZina materni¢nega vratu (MV)
manjsa kot 15 mm. V raziskovani skupini, kjer
so naredili cerklaZo, je bilo 22 % porodov pod
33.t.n., vskupini brez cerklaze pa 26 %. Zna-
Cilne statisti¢ne razlike ni bilo (RR 0,84; 95 %
CI 0,54-1,31), kar pa ne pomeni, da ni bilo kli-
ni¢no pomembne ucinkovitosti (19). Pri
Zenskah z visokim tveganjem za prezgodnji
porod, to so bile tiste s prej$njim prezgod-
njim porodom ali razpokom plodovih ovojev,
poskodbo MV, tiste, ki so bile izpostavljene
dietilstilbestrolu ali so imele razvojno napa-
ko maternice, ter so pod 27.t.n. imele MV
krajsi od 25 mm, se je po cerklaZi zniZala inci-
denca porodov pod 34. t.n. (20). Cerklaza je
sicer lahko tudi vzrok zapletom.

Pri Zenskah, ki imajo visoko tveganje in
kratek maternicni vrat, je cerklaza verjetno
indicirana. Za druge indikacije ni podat-
kov (21).

Prepreéevanje vnetij

V bazi podatkov Cochrane so navedbe, da
zdravljenje asimptomatske bakteriurije zniza
nevarnost za razvoj v pielonefritis, inciden-
ce prezgodnjega poroda pa ne zmanjsa (22).

V raziskovani skupini nose¢nic z vnetjem
dlesni je bila incidenca prezgodnjega poroda
znacilno niZja kot v kontrolni, kjer so z zdrav-
ljenjem zaceli po porodu (23, 24).

Hauth in sodelavci (25) so ugotovili, da
je v skupini Zensk z visokim tveganjem in bak-
terijsko vaginozo (BV) zdravljenje z metroni-
dazolom in eritromicinom znizalo incidenco
prezgodnjega poroda. Kekki in sodelavci (26)
so v prospektivni randomizirani dvojno sle-
pi s placebom kontrolirani raziskavi preisko-
vali 5432 nosecnic. Med 10. in 17. tednom
nosecnosti so jim dolo¢ili morebitno prisot-
nost BV. Randomizirali so jih v skupino, ki so
jo zdravili s klindamicinom lokalno, in v kon-
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trolno skupino, ki je dobila placebo. Razlik
v prezgodnjem porodu med skupinama ni
bilo, pac pa so Zenske, kjer se je BV ponovi-
la, 7-krat pogosteje prezgodaj rodile. Hoyme
in Saling (27) sta uvedla program samodolo-
¢evanja pH v noZnici s testno rokavico: nosec-
nice, ki so si dolocile pH 4,7 ali ve¢, so po
navodilu obiskale ginekologa. Ce je §lo za BV,
so bile zdravljene lokalno s klindamicinsko
kremo, sicer pa so dobile preparat bakterije
Lactobacillus acidophilus. Odstotek ZPP med
vec¢ kot 16.000 nosecnicami je bil v razisko-
vani skupini znacilno niZji, in sicer 0,99 %,
v kontrolni pa 1,58 %. Rezultate te raziskave
podpirajo tudi ugotovitve Nishijime in sode-
lavcev (28, 29), ki so predpisovali preparate
Lactobacillus Johnsonii za peroralno rabo.
Ugwumadu in sodelavci (30) so v prospektiv-
no randomizirano s placebom kontrolirano
raziskavo vklju¢ili 485 nosecnic. Ob odkriti BV
50 jih zdravili s klindamicinom per os in zna-
¢ilno znizali pojavnost prezgodnjega poroda.
Kiss s sodelavci (31) je v prospektivno razi-
skavo vkljucil 4429 nosecnic, ki so prisle na
redni pregled zgodaj v drugem trimesecju.
Z barvanjem brisa po Gramu so dolo¢ili more-
bitno vaginalno infekcijo. V raziskovani sku-
pini so ginekologi dobili izvid, predpisali
zdravila in ponovili bris. V kontrolni skupi-
ni zdravniki niso dobili izvida. Postopali so po
veljavnih standardih. Nosec¢nice v kontrolni
skupini so znacilno pogosteje rodile pred 37.t.n.
Prav tako so znacilno pogosteje (v 0,8 %) rodi-
le otroke z manj kot 1500 g kot tiste v razi-
skovani skupini (v 0,2 %). Na kritike, da so ti
postopki predragi, so se avtorji odzvali (32)
s finan¢no analizo. Kot izhodisce so vzeli ceno
prezgodnjega poroda, kjer novorojencek teh-
ta manj kot 1900¢g, vklju¢no z dodatnimi
pregledi do 6. leta starosti (60.262 EUR) in to
primerjali s ceno presejalnega programa,
kamor so vsteli tudi izdatke za zdravljenje.
Predpostavili so 50 % zmanjSanje prezgodnje-
ga poroda in ugotovili, da bi privaréevali
11.000.000 EUR v enem letu samo na Duna-
juin da stroski presejalnega programa skupaj
z zdravljenjem pomenijo le 7 % teh stroskov.
Dajanje metronidazola, ki je baktericidni
antibiotik, pa lahko sprosti endotoksine, spro-
71 cervikovaginalni vnetni odgovor in celo
poveca tveganje za prezgodnji porod (33).
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Zanimivo je, da izpiranje vagine 6 me-
secev pred nosecnostjo zmanjsa tveganje za
prezgodnji porod za 63 %, izpiranje v nosec-
nosti pa nasprotno tveganje celo poveca za
64% (34).

Liu in sodelavci (35) so pri miskah doka-
zali, da antagonist receptorja TL4, ki ga indu-
cira Fusobacterium nucleatum, v 50 % prepreci
smrt ploda zaradi vnetja, in upajo na ucinko-
vito prepreCevanje prezgodnjih porodov, ki
so posledica vnetij, tudi v humani medicini.

Torej je treba ¢im bolj zgodaj v nosec¢no-
sti — vsaj v zacetku drugega trimesedja —
odkriti in odpraviti abnormalno floro v noz-
nici, preden se sproZi vnetni proces. Poznejse
zdravljenje ali zdravljenje z metronidazolom
$kodi, saj razgradni produkti bakterij sproZajo
dodatne kaskade. Zato so lahko tudi rezulta-
ti raziskav diametralno nasprotni.

Omega-3 maséobne kisline

Pri Zenskah, ki so Ze prezgodaj rodile, se je
incidenca porodov pod 34.t.n. ob uporabi
omega-3 mascobnih kislin znizala za 68 % (36).

Psihiéna podpora, socialna
podpora, ustrezna prehrana

Tender loving care (TLC), kar bi neposredno
prevedli kot nezna ljubeca skrb, je dokazano
ucinkovit postopek pri ponavljajo¢em spla-
vu (37). Za skupino Zensk z visokim tveganjem
za prezgodnji porod so Mamelle in sodelav-
ci (38, 39) dokazali, da psiholoska podpora
znacilno zniZa incidenco prezgodnjega poro-
da. V kontrolirani raziskavi so se naslednji
socialno-ekonomski in psihosocialni dejavni-
ki izkazali za dejavnike tveganja za prezgod-
nji porod: BMI pod 20, prejs$nji prezgodnji
porod, prejsnji otrok z nizko porodno teZo, sta-
nje vec kot dve uri dnevno na delovnem
mestu, prezgodnja locitev pravilno leZece
posteljice, vnetja secil, stres. Zakljucek razi-
skave je bil, da se nekaterih dejavnikov ne da
odpraviti, lahko pa poskusamo dosec¢i ITM
pred porodom vec kot 20kg/m? oziroma manj
kot 35 kg/m?, spremembo delovnih pogojev
in pomoc pri akutnih ¢ustvenih stiskah (40).
Prezgodnji porod je pogostejsi v najnizji social-
ni skupini (41), zato bi pri¢akovali, da psiho-
logka in socialna podpora zniZujeta incidenco.
S prenatalnimi sestanki so to dejansko doka-

zali (42). Glede na razliko v incidenci prez-
godnjega poroda med Evropo in ZDA (7) je
Meis ugotovil, da socialnih ukrepov v ZDA
prakti¢no ni in je zato incidenca prezgodnje-
ga poroda tam visja. Za Slovenijo velja, da so
nosecnice formalno dobro zas¢itene. Ponovno
je treba veliko pozornosti posvetiti prehrani
Zensk, ki nacrtujejo nosecnost oziroma lahko
pric¢akujemo, da bodo nosece - to so Zenske
v reproduktivni dobi, ki ne uporabljajo kontra-
cepcije. Vcasih so posebej poudarjali pomemb-
nost prehrane v nosec¢nosti, ker si veliko
nosecnic ni moglo privosciti ustrezne prehra-
ne. Sedaj je situacija obrnjena, ucinek, to je
neustrezna prehrana, pa enak. Veliko Zensk
je namre¢ vedino ¢asa na sumljivih dietah,
nekatere celo jemljejo pripravke za hujSanje.
Naravni poskus med drugo svetovno vojno na
Nizozemskem je pokazal, da ima stradanje
posledice $e v naslednjih generacijah (43).
Verjetno podobno velja za neustrezno prehra-
no, kamor sodi vegetarijanstvo v nose¢nosti.

Dosledno je torej treba izvajati predpise
v zvezi z varstvom nosecnic. To so: predpo-
rodno varstvo brez placila, ki naj bo z enostav-
nim dostopom zagotovljeno za vse, placan
porodniski dopust z zagotovilom delovnega
mesta, sprememba za nose¢nico neprimer-
nega delovnega mesta v primernega in dru-
ge ugodnosti. Ustrezna prehrana je izjemno
pomembna, zato ne sme izostati pogovor
o prehrani in veckratno preverjanje, ¢e nosec-
nica priporocila uposteva.

Kortikosteroidi pri pozitivhem
fibronektinu

Specific¢nost fetalnega fibronektina kot mar-
kerja vseh bolezenskih procesov prezgodnjega
poroda je visoka (44). Pozitivha napovedna
vrednost je vec kot 50 %, zato naj bi vse nosec-
nice, kjer je fetalni fibronektin pozitiven
v nosecnosti, vi§ji od 23. t. n., dobile kortiko-
steroide za pospeSevanje zorenja plodovih
pljuc (10).

UKREPI POZNO V PROCESU
PREZGODNJEGA PORODA

Kortikosteroidi

Ucinkovitost kortikosteroidov za dozorevanje
plodovih plju¢ je dokazana. Ponavljajoce daja-
nje povzroci slabso rast ploda in spremembe
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v vedenju. Pri starosti 30 let tistih, ki so in ute-
ro dobili ponavljajoce doze kortikosteroidov,
je spremenjen tudi odgovor po glukoznem
toleran¢nem testu (45). Ko grozi prezgodnji
porod, je ob upostevanju kontraindikacij tre-
ba dati kortikosteroide. Veckratno dajanje
vecinoma ni upraviceno.

Tokoliza

Tokolitikov ne smemo uporabljati, ¢e obsta-
ja kontraindikacija za nadaljevanje nose¢no-
sti. Za tokolitike je dokazano, da ne preprecijo
prezgodnjega poroda, pac¢ pa lahko za nekaj
dni podalj$ajo nosecnost (46). Tokolitiki ne
delujejo vzro¢no, ampak preprecijo odgovor
miometrija. Kot tokolitike uporabljamo razli¢-
na zdravila (47, 48), ¢eprav so samo mime-
tiki B in atosiban registrirani za to indikacijo;
vsa druga se uporabljajo, ne da bi bila za to
registrirana (»off-label<). Uporabljana zdravi-
la imajo poleg vpliva na miometrij veliko
fizioloskih ucinkov na druga tkiva in organe,
nefizioloske ucinke na miometrij ali druga tki-
va ter bolezenske ucinke (49, 50). Magnezijev
sulfat v ZDA Ze desetletja uporabljajo kot zdra-
vilo za preprecevanje eklampsije, od Sestde-
setih let prej$njega stoletja pa kot tokolitik.
Uporaba se je zacela na podlagi laboratorij-
skih podatkov in prva porocila so obravnavala
samo ucinke pri materi. Sele ve¢ kot dvajset
let pozneje so bili dostopni rezultati prve ran-
domizirane kontrolirane raziskave. V bazi
podatkov Cochrane je podatek, da magnezijev
sulfat ni uspesen kot tokolitik (51) in da je peri-
natalna umrljivost ob uporabi visja (52). Ker
pa veliko porodnicarjev tega ne ve, ga v ZDA
$e vedno uporabljajo kot tokolitik (53). Zara-
di rezultatov retrospektivne raziskave (54) je
bila postavljena hipoteza, da magnezijev sul-
fat zniZuje incidenco cerebralne paralize. Ob
upostevanju rezultatov raziskav sta Mitten-
dorfin Pryde (53) izracunala, da zaradi upo-
rabe magnezijevega sulfata kot tokolitika
v ZDA vsako leto umre dodatnih 1900 nedo-
no$enckov; morebiti pa zaradi uporabe mag-
nezijevega sulfata 400 nedono$enckov nima
cerebralne paralize. Mogoce se bo v prihod-
nosti izkazalo, da dodajanje magnezijevega
sulfata v nizkih dozah tokolitikom zniZa pre-
valenco cerebralne paralize (48, 53, 55). Mime-
tiki B tudi pri najnizjem odmerku, ki ustavi
popadke, povisajo frekvenco utripa. Povzro-
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¢ajo lahko inotropni ucinek, vazodilatacijo,
bronhodilatacijo, glikogenolizo, glukoneoge-
nezo in dilatacijo uretra. Vazodilatacijo pov-
zro¢ajo tudi zaviralci kalcijevih kanalCkov,
poleg tega zavirajo elektricno prevodnost
v srcu. Nesteroidni antirevmatiki povzroca-
jo prezgodnje zapiranje Botallovega voda in
zmanj$an pretok skozi ledvice. Do plju¢nega
edema pride ob uporabi mimetikov 8, mag-
nezijevega sulfata in zaviralcev kalcijevih
kanalckov; ob uporabi le-teh pride lahko tudi
do ishemije miokarda. Atosiban, zaviralec
oksitocinskih receptorjev, ima manj neZelenih
ucinkov (56). Dusikov oksid (NO) je endoge-
ni produkt miometrija in posteljice. Eksoge-
ni donorji NO sicer pomirijo miometrij,
vendar za tokolizo niso primerni, ker obenem
pospesujejo zorenje materni¢nega vratu (57).

Kjer ni kontraindikacij za nadaljevanje
nosecnosti, je ob popadkih treba dajati ato-
siban, da kortikosteroidi doseZejo najvecji
ucinek, in nose¢nico premestiti v center tret-
jega nivoja.

Prepreéevanje in zgodnje
odkrivanje prirojenih napak
ploda

Primarna preventiva prirojenih napak in
zgodnje odkrivanje z Zivljenjem nezdruZljivih
napak ali nekaterih kromosomopatij lahko
zniZa incidenco prezgodnjih porodov (58).
Uporabiti je treba vse mozne postopke, da
bodo Zenske od zanositve do 8.t.n. jemale
400 pg folne kisline, bolnice z nekaterimi kro-
ni¢nimi boleznimi, ki vplivajo na presnovo
folatov, pa 4000 ug (4 mg). Prizadevati si je tre-
ba za zgodnej$e odkrivanje prirojenih napak
ploda. Nosec¢nosti, kjer ima plod prirojeno
napako, moramo obravnavati kot take z ve¢-
jim tveganjem za prezgodnji porod.

Raziskava: napovedovanje
prezgodnjega poroda in
prepreéevanje zelo prezgodnjega
poroda v okvirv raziskovalnega
programa P3-0124

Raziskavo je odobrila Komisija za medicinsko
etiko RS (5t. 90/11/05). Financirata jo Agen-
cija za raziskovanje Republike Slovenije in
Ministrstvo za zdravje.
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Nosecnice motiviramo za sodelovanje
v raziskavi pri prvem rednem pregledu v no-
secnosti z ustreznimi informacijami in infor-
mativno zloZenko. Od 11. do 16.t.n. nosecnice
izpolnijo pisno privolitev o sodelovanju v ra-
ziskavi, vpraSalnik dobrega pocutja in tesnob-
nosti ter vprasalnik o socialni kakovosti
Zivljenja ter izpolnijo napovedni model za
prezgodnji porod. Pri vsoti do najveé 5 tock
pri vprasalniku dobrega pocutja ali nad 34 tock
pri vprasalniku tesnobnosti in pri vsoti do naj-
ve¢ 12 pri vpraSalniku o socialni kakovosti
Zivljenja nose¢nicam ponudimo pogovor in
morebitno nadaljnjo obravnavo pri klini¢ni
psihologinji in/ali socialni delavki. Odvzeti so
tudi brisi zadnje stene noznice na BV (upo-
rabljamo Nugentove in Amslove kriterije)
in na patogene bakterije (predvsem na S. au-
reus, SGB, enterokoke, E. coli, glive kvasovke
in Gardnerello vaginalis). Ce ima nosecnica kli-
ni¢ne tezave (bolezenski izcedek iz noZnice,
srbenje) v Casu ob odvzemu brisa in je ta pozi-
tiven, naredimo tudi antibiogram. Narejen je
protokol ukrepanja, ki je sestavljen na osno-
vi veljavnih navodil, o katerem obvestimo tudi
izbrane ginekologe.

V 22. do 24. t.n. sledi ultrazvo¢no merje-
nje dolzine MV. Ce je maternic¢ni vrat krajsi
kot 25 mm, opravimo $e elektrohisterografi-
jo (EHG). Za MV, krajsi kot 25 mm, je prav
tako predpisan protokol ukrepanja. Ce je MV
krajsi kot 5 mm, priporocamo takoj$njo hos-
pitalizacijo.

RAZPRAVA

Kot smo poudarili v prej$njem prispevku (3),
je v Sloveniji odstotek ekstremno prezgodnje-
ti v literaturi. Eden od razlogov je lahko ta,
da je v Sloveniji beleZenje zelo dobro in so
zajeti vsi nad 22. t. n. rojeni otroci. Ponekod
na primer beleZijo le Zivorojene; drugod za
mejo jemljejo 24.t.n. V okviru projekta
EUROPERISTAT (59) zbiramo perinatalne
podatke za 26 drzav v Evropi. Porocilo dru-
gega dela raziskave je iz8lo 11.12.2008. Pri
poglobljenem iskanju vzrokov za velike raz-
like med drzavami se velikokrat izkaze, da
uporabljajo razlicne definicije. Poleg tega ima-
jo drzave z na videz slabimi rezultati zelo red-
kih dogodkov (na primer visoka maternalna

umrljivost) zelo natan¢no beleZenje in/ali
povezavo z drugimi bazami podatkov, tako da
zanesljivo zabelezijo vse redke dogodke.

Edino v Franciji so v sedemdesetih in
osemdesetih letih prej$njega stoletja uspeli
zaCasno zniZati incidenco prezgodnjega poro-
da (60). Za vse nosecnice so uredili enako
dostopnost do prenatalnega varstva Ze zgo-
daj v nosecnosti in to brez placila, ponudili
so veliko informacij glede nacina Zivljenja,
dejavnikov tveganja, znakov prezgodnjega
poroda ter moznosti bolniskega in porodnis-
kega dopusta. Leta 1972 je bilo porodov pod
34.t.1n. 2,4 %, leta 1988 pale 0,9 %. Do zniZa-
nja je prislo v glavnem v skupini nosecnic brez
dejavnikov tveganja. Od leta 1988, ko je bilo
v Franciji 4,9 % porodov pod 37. t. 1., inciden-
ca prezgodnjih porodov spet raste, tako da je
bilo leta 1998 6,27 % porodov pred 37.t.n.,
predvsem na racun iatrogenih prezgodnjih
porodov in porodov pri priseljenkah.

V ZDA so incidenco prezgodnjih porodov
Zeleli zniZati na enak nacin, pa niso uspeli.
Meis meni, da zaradi majhne podpore medi-
jev in nikakr$ne vladne politike glede bolnis-
kega dopusta za nosecnice (7). Pri nose¢nostih
nad 34.t.n. so v ospredju predvsem razlike
v rasah in socialno-ekonomskem stanju, kar
se jasno kaze v ZDA.

V niZji nosecnosti, ki se lahko konca
z ZPP ali celo z EPP, pa je treba iskati dodatne
dejavnike tveganja. PreZivetje nedonosenckov
v zelo nizki in ekstremno nizki gestacijski sta-
rosti se je sicer zaradi tehnoloskega napredka
in znanja zvisalo, problem pa so dolgoro¢ne
posledice, kot je cerebralna paraliza (6). Edi-
ni znan ukrep, ki zniZa tveganje za cerebralno
paralizo, je dajanje kortikosteroidov nosecni-
ci (6).

V obsezni prospektivni raziskavi so ugo-
tovili, da je boljsi izid za rojene med 22. in
25. t.n. pricakovati, ¢e je mati dobila kortiko-
steroide pred porodom, ¢e gre za deklico, Ce
je otrok enojcek in ¢im visjo porodno teZo
ima (5).

Dokazano (nivo dokaza Ib) podalj$a nosec-
nost progesteron (13).

Kot mi tudi Menon meni, da gre pri prez-
godnjem porodu za kompleksen fenotip in ni
pricakovati, da bi ga lahko preprecili s splo$ni-
mi ukrepi; pristop naj bo torej individualizi-
ran (61).
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Podrocje primarne preventive je s psiho-
loskega stalica sicer izjemno zanimivo. Ze od
leta 1991 je znano, da jemanje folne kisline
(pravilno sicer folijska, vendar se je izraz fol-
na Ze udomadil, tako da uporabljamo vsem
znan izraz) od zanositve do 8. t.n. prepreci ve¢
kot 70 % napak nevralne cevi. Navodilo je, naj
Zenske jemljejo vsak dan 400 pg folne kisline
vedno, kadar ne uporabljajo zanesljive kon-
tracepcije. Zenske s kroni¢nimi boleznimi
(metabolni sindrom, epilepsija in druge) naj
jemljejo 4000 pg folne kisline. Folno kislino
naj jemljejo tudi Zenske, ki mislijo, da ob
morebitni nose¢nosti ne bi donosile, saj je
znano, da se jih potem, ko so nosece, veliko
premisli. Zal pa v Evropi in v Sloveniji jem-
Jje folno kislino le manj$ina nose¢nic (62)!
Nejemanje folne kisline je eden najvedjih
porazov javnega zdravja. NajbrZ je jemanje fol-
ne kisline za ucinkovito preprecevanje napak
nevralne cevi preve¢ enostaven in prevec
poceni ukrep, da bi ga izvajali!

S pomocdjo genomike, proteomike, drugih
testov ter farmakogenomike bo v prihodno-
sti napovedovanje in preprecevanje specific-
no (63), do takrat pa smo dolzni ugotavljati
dejavnike tveganja za prezgodnji porod. Neka-
tere od teh dejavnikov lahko omilimo ali
odstranimo in s tem omogocimo doseci vis-
jo gestacijsko starost tam, kjer ni kontraindi-
kacij za nadaljevanje nosec¢nosti.

ZAKLJUCKI

Predlagamo naslednjo delitev dejavnikov
tveganja za prezgodnji porod.
Dejavniki, ki jih ne moremo spremeniti:
* podatki iz anamneze pred nosecnostjo (pri-
mer: prej$nji prezgodnji porod),
e patoloski znaki v nosecnosti (primer: krva-
vitev),
* patoloski rezultati oznacevalnih testov
(primer: pozitiven fetalni fibronektin).

Dejavniki tveganja, na katere lahko vsaj del-
no vplivamo (v oklepaju je naveden moZen
postopek):
a) izven nosecnosti:
* neznanje na tem podrocju (izobrazZeva-
nje)Y
* BMI pod 20kg/m? ali nad 35 kg/m?
(zviSanje ali zniZanje telesne teze),
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* neustrezen nacin Zivljenja (spremeniti),

* kajenje (opustiti),

* razvojne nepravilnosti maternice (ope-
rativna poprava),

* nenacrtovanje nosecnosti (nacrtovati);

b) zgodaj v procesu poroda:

e prisotnosti BV in/ali patogenih bakte-
rij (zdravljenje),

¢ psihicni stres (psihi¢na podpora),

* socialno-ekonomski problemi (socialna
podpora),

» kratek MV (cerklaza, progesteron, hos-
pitalizacija),

* materine bolezni (specifi¢no zdravlje-
nje);

) pozno v procesu poroda, ko so prisotni Ze
klini¢ni znaki in je prezgodnji porod neiz-
bezen:

* nezrelost plodovih plju¢ (dozorevanje
s kortikosteroidi),

* okuzbe/vnetja (preprecevanje/zdrav-
ljenje z antibiotiki),

* popadki (ustavljanje za nekaj dni s toko-
lizo),

* porodni$nica brez intenzivne terapije
nedonosenckov (transport in utero).

Vsekakor bo v prihodnje vse ve¢ dejavnikov
preslo v skupino, kjer bodo ukrepi vzro¢ni
ali bo mogoca celo primarna preventiva. Tak
ukrep je sedaj operativna korekcija razvojnih
nepravilnosti maternice (64).

SKLEPI

Preventivno dajanje progesterona Zenskam,
ki so Ze prezgodaj rodile ali zanosile s postop-
ki OBMP, od 24. do 34. tedna nosecnosti je
ucinkovito.

Pri Zenskah, ki imajo visoko tveganje in
kratek materni¢ni vrat, je cerklaZa indicirana.
Za druge indikacije ni zanesljivih podatkov.

Cim bolj zgodaj v nose¢nosti - vsaj v za-
Cetku drugega trimesedja - je treba odkriti in
zdraviti abnormalno floro v noznici, da ne
pride do vnetja in poskodbe tkiva; poznejse
zdravljenje ali zdravljenje z metronidazolom
$kodi.

Dosledno izvajanje predpisov v zvezi
z varstvom nosec¢nic: predporodno varstvo
brez placila naj bo zagotovljeno za vse, pla-
¢an bolniski dopust z zagotovilom delovnega
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mesta, sprememba za nose¢nico neprimerne-
ga delovnega mesta v primernega in drugo.

Nosecnice z visokim tveganjem, kjer je
fetalni fibronektin v nose¢nosti, viji kot 23 t.n.,
pozitiven, naj dobijo kortikosteroide za dozo-
revanje plodovih pljuc.

Ko grozi prezgodnji porod, je ob uposte-
vanju kontraindikacij treba dajati kortikoste-
roide. Veckratno dajanje v vecini primerov ni
upraviceno.

Kjer ni kontraindikacij za nadaljevanje
nosecnosti, je ob popadkih treba dajati ato-
siban toliko Casa, da kortikosteroidi dosezejo
najvedji ucinek, in nose¢nico premestiti v cen-
ter tretjega nivoja.

Uporabiti je treba vse mozne mehanizme,
da bodo Zenske od zanositve do 8. t.n. jema-
le 400 pg folne kisline, epilepticarke in diabe-

ti¢arke ter druge Zenske s kroni¢nimi bolez-
nimi pa 4000 pg (4 mg). Prizadevati si mora-
mo za zgodnejse odkrivanje prirojenih napak
ploda. Nosec¢nosti, kjer ima plod prirojeno
napako, obravnavamo kot take z ve¢jim tve-
ganjem za prezgodnji porod.

Nosecnost po neplodnosti ne glede na
medicinske postopke in nose¢nice po zdravlje-
nju z OBMP je treba obravnavati kot skupino
z visokim tveganjem za prezgodnji porod ter
ustrezno ukrepati.

ZAHVALA

Zahvaljujemo se vsem sodelavcem RP P3-0124
in kolegom, ki motivirajo nosecnice za sode-
lovanje v raziskavi. Posebna zahvala Martini
Peclin in Klementi Habjan.
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