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Pregled

SAZETAK. Blizanacke trudnoée su visokorizi¢ne trudnoée ¢esto komplicirane prijevremenim porodajem. Kako je etiolo-
gija prijevremenog porodaja i dalje nerazja$njena metode prevencije i lijeCenja su ograni¢ene. Prepoznavanje trudnica
visokog rizika za prijevremeni porodaj u skupini koja je sama visokorizi¢na predstavlja izazov. Probir takvih Zena
temeljimo na anamnezi, fizikalnom pregledu, biokemijskim pokazateljima te ultrazvu¢nom mjerenju duljine vrata
maternice. U prevenciji prijevremenog porodaja kod blizanackih trudnoca najcesce koristimo progesterone, cerclage
cerviksa ili cervikalni pesar. Trenutacno nema dokaza da ijedna od navedenih metoda smanjuje ucestalost prijevremenog

porodaja.

Uvod

Blizanacka trudnoca je visokorizi¢na trudnoca koja u
50% slucajeva rezultira porodajem prije 37. tjedna, odno-
sno u 10% slucajeva porodajem prije 32. tjedna trudnoce.
S obzirom da znamo da je tri Cetvrtine perinatalnog mor-
taliteta 1 gotovo pola morbiditeta povezano s prijevreme-
nim radanjem jasno je zaSto prijevremeni porodaj pred-
stavlja jedan od najvecih izazova modernog porodnistva.
Iako samo 3% sve zivorodene djece predstavljaju djeca
iz blizanackih trudnoca, 15% prijema u jedinicu intenziv-
nog lijecenja novorodencadi ¢ine blizanci (1). Uzrok pri-
jevremenog porodaja i dalje ostaje nepoznat. Razli¢itim
patofizioloskim mehanizmima kao $to su infekcija, insu-
ficijencija vrata maternice, prerastegnutost maternice,
povecana sekrecija kortikotropin-oslobadaju¢eg hormo-
na kao posljedica ve¢e mase posteljice ili genetska pre-
dispozicija, pokusavala se objasniti etiologija prijevre-
menih porodaja u blizanackih trudnoca. Danas smatramo
da je uzrok multifaktorijalan i vjerojatno razli¢it u klinic-
ki vaznim aspektima od onog u jednoplodnih trudnoca
(2). Kako su blizanacke trudnoce ¢esc¢e povezane i s dru-
gim opstetrickim komplikacijama kao $to su gestacijska
hipertenzija, gestacijski dijabetes melitus, intrauterini
zastoj u rastu ploda te mrtvorodenost, takve trudnoce
zahtjevaju vise medicinskih intervencija. Stoga ne izne-
naduje ¢injenica da je jedna tre¢ina prijevremenih poro-
daja u blizanackih trudno¢a medicinski indicirana (jatro-
gena) (3), dok u dvije tre¢ine porodaj nastupa spontano.
U ovom radu fokusirat ¢emo se na prevenciju spontanih
prijevremenih porodaja u asimptomatskih Zena s bliza-
nackom trudnoc¢om. Prikazat ¢emo metode prevencije
prijevremenog porodaja te ih potkrijepiti do sada objav-
ljenim dokazima u vidu randomiziranih studija, meta-
analiza te smjernica.

Metode za procjenu rizika
od prijevremenog porodaja
u blizanackih trudnoéa

Procjena rizika za spontani prijevremeni porodaj u
asimptomatskih Zena s blizana¢kom trudnoc¢om temelji

se na anamnezi, fizikalnom pregledu, biokemijskim po-
kazateljima (brisevi, fetalni fibronektin) te ultrazvuc-
nom pregledu (korionicitet, cervikometrija).

Anamneza

Opterecena opstetricka anamneza pridonosi veéem
riziku prijevremenog porodaja. Rizik spontanog prije-
vremenog porodaja u blizanackoj trudnoéi nakon pret-
hodnog spontanog prijevremenog porodaja znatno je
visi u usporedbi s blizanackim trudno¢ama kojima su
prethodili terminski porodaji (56 : 20%, OR 5,0; 95 %
CI 3,8-6,6) (4).

Korionicitet

Korionicitet uvelike pridonosi komplikacijama u bli-
zanaCkim trudno¢ama. Monokorionski blizanci imaju
veci rizik fetalne smrti, neurorazvojnih problema te pri-
jevremenog porodaja. Velika kohortna studija (n=1407)
provedena u Nizozemskoj pokazala je da stopa prijevre-
menog porodaja prije 32. tjedna iznosi 26% u monoko-
rijata biamnijata u usporedbi s 18% prijevremenog po-
rodaja u bikorijata biamnijata (3).

Vaginalni mikrobiom

Bakterijska vaginoza oznacava disbalans normalne
vaginalne flore te postupno prevladavanje anaerobnih
bakterija uz nedostatak laktobacila. Bakterijska vagino-
za povezuje se sa prijevremenim porodajem, te je jedna
od metoda probira uzimanje vaginalnih briseva. lako se
infekcija Cesto navodi kao jedan od uzroka prijevreme-
nog porodaja pokazalo se da eradikacija bakterija ne
smanjuje stopu ucestalosti prijevremenog porodaja.

Humani mikrobiom predstavlja cjelokupni genom
mikroorganizana na i u covjekovom tijelu, a posljednjih
se par godina sve viSe govori o vaginalnom mikrobio-
mu u vezi s prijevremenim porodajem. 2014. godine
Romero i suradnici objavili su rad koji je usporedivao
vaginalni mikrobiom trudnica s prethodnim prijevreme-
nim porodajem u odnosu na one s prethodnim termin-
skim porodajem. Pokazali su da se vaginalni mikrobiom
mijenja s obzirom na gestacijsku dob, no nisu nasli raz-

45



Gynaecol Perinatol 2017;26(1):45-49

Ivandié J., Alfirevi¢ Z. Prevencija prijevremenog porodaja u blizanackih trudnoc¢a

like u mikrobiomu kod trudnica s optereCenom opste-
trickom anamnezom u odnosu na kontrolnu skupinu
(5). 2018. godine Brown i suradnici objavili su rad o
sastavu vaginalnog mikrobioma u Zena s prijevremenim
prijeterminskim prsnu¢em plodovih ovoja. Pokazali su
da sastav vaginalnog mikrobioma predstavlja faktor ri-
zika za prijevremeno prijeterminsko prsnuce plodovih
ovoja, te da igra bitnu ulogu u neonatalnom ishodu (6).
Potrebna su dodatna istrazivanja kako bi u potpunosti
shvatili ulogu promjene vaginalnog mikrobioma kod
prijevremenih porodaja. S obzirom da su istrazivanja
vaginalnog mikrobioma novijeg datuma, ne iznenaduje
¢injenica da su ovi podatci iz jednoplodnih trudnoca,
dok uloga vaginalnog mikrobioma u blizanaca ostaje
jo§ neobradena tema.

Vaginalni digitalni pregled

U Hrvatskoj je vaginalni pregled godinama imao zna-
¢ajnu ako ne i glavnu ulogu u procjeni rizika za pri-
jevremeni porodaj. 2010. godine Cochrane je objavio
sistematski pregledni ¢lanak koji nije naSao podatke iz
randomiziranih studija koje mogu potvrditi da vaginalni
pregledi doista smanjuje prevalenciju prijevremenog
porodaja (7). Veéina zapadno europskih zemlja te Sje-
verna Amerika u potpunosti su odbacile rutinski vagi-
nalni pregled kao metodu probira za prijevremeni poro-
daj u asimptomatskih Zena, bez obzira dali se radi o
jednoplodnoj ili visSeplodnoj trudno¢i.

Ultrazvucni pregled vrata maternice
(cervikometrija)

Cervikometrija ili ultrazvu¢no mjerenje duljine vrata
maternice transvaginalnom metodom pokazalo se zna-
¢ajno u predikciji prijevremenog porodaja. Meta anali-
za objavljena 2010. godine pokazala je da asimptomat-
ske zene s blizanackom trudno¢om i vratom maternice
kra¢im od 25 mm imaju rizik za porodaj prije 28 tjedna
trudnoce od 25% (8). 2015. godine objavljena je najve-
¢a IPD meta analiza o kombinaciji gestacijske dobi i
duljine vrata maternice u predikciji spontanog prijevre-
menog porodaja u blizanackim trudno¢ama. Kindinger
1 suradnici analizirali su 12 kohortnih studija o blizan-
cima i nasli da je vrat maternice kra¢i od 30 mm prije
18. tjedna trudnoce najbolji prediktor porodaja prije 28
tjedana. Autori preporucuju mjerenje duljine cerviksa
od 18. tjedna trudno¢e kao metodu probira za prijevre-
meni porodaj kod blizanackih trudnoca (9).

Amnijski mulj (amniotic sludge)

“Amniotic sludge” ili amnijski mulj oznacava ultra-
zvucni nalaz hiperehogenog, slobodnog materijala u
amnionskoj tekuc¢ini smjestenog uz unutarnje usée vrata
maternice. Prisutstvo “amniotic sludga” povezuje se s
povecanim rizikom za prijevremeni porodaj. Posljednja
studija o “amniotic sludgeu” i blizanackim trudnoc¢ama
pokazala je da sludge predstavlja nezavisni faktor rizika
za prijevremeni porodaj. Trudnice s ultrazvu¢nim nala-
zom amnijskog mulja imale su veéu stopu ekstremnog
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prematuriteta (<26 tjedana; 52 : 15,6%; P<0,01), cesce
dijagnosticiran korioamnionitis (50 : 12,8 %; P<0,01) te
su radale ranije (27,2+5,6 tjedana : 31,0+4,05 tjedana,
P<0,01) (10).

Fetalni fibronektin

Fetalni fibronektin, unato¢ visokim o¢ekivanjima, nije
se pokazao idealnim testom probira u asimptomatskih
zena. Pozitivni test fetalnog fibronektina prepoznat ¢e
34% trudnoca visokog rizika za prijevremeni porodaj
prije 32. tjedna u asimptomatskih Zena s blizanackom
trudno¢om prema meta-analizi iz 2010. godine, no au-
tori su naglasili veliku heterogenost ispitivanih skupina
(11). NICE (National Institute for Health and Care
Excellence) u svojim smjernicama ne preporuca upo-
rabu fetalnog fibronektina u blizanackih trudnoca kod
asimptomatskih Zena (12). Obecavajuce rezultate poka-
zivala je kombinacija fetalnog fibronektina i mjerenja
duljine cerviksa, no trenutno postoje samo 2 studije
koje su istrazivale navedenu kombinaciju. Posljednja,
iz 2009. godine, pokazala je da kombinacija fetalnog
fibronektina i duljine cerviksa ima veéu pozitivnu pre-
diktivnu vrijednost nego svaki test za sebe (13).

Preventivni postupci

S obzirom da uzrok prijevremenog porodaja i dalje
ostaje nerazjasnjen u njegovoj prevenciji koriste se raz-
licite metode, neke temeljene na sprjecavanju infekcije,
neka na smanjivanju aktivnosti maternice, dok su neke
mehani¢ke te sprjeCavaju dilataciju vrata maternice.
Vise metoda prevencije govori nam da nijedna nije u
potpunosti uspijesna.

Mirovanje

Jedna od najceSce koriStenih metoda prevencije je
mirovanje. Mirovanje zauzima veliki dio klinicke prak-
se u prevenciji prijevremenog porodaja iako dokazi za
to ne postoje. Naprotiv, 2010. godine Cochrane je obja-
vio meta-analizu 6 studija na 600 zZena o mirovanju kao
metodi prevencije. Pokazali su da nema dokaza da je
mirovanje ucinkovito te da naprotiv povecava, iako ne
znacajno, stopu prijevremenog porodaja prije 34. tjedna
trudnoce (14).

Tokoliza

Profilakticka tokoliza se godinama koristila u preven-
ciji prijevremenog porodaja, ali danas ve¢ina modernih
perinatologa prihvaca da profilakticka tokoliza ne djelu-
je. Cochranova meta analiza objavljena 2014. godine o
uporabi antagonista oksitocinskih receptora u preven-
ciji prijeteeg prijevremenog porodaja u usporedbi s
placebom nije pokazala pozitivan u¢inak, no autori na-
glasavaju ograni¢enja ove meta analize te nedostatne
dokaze (15). Cochranova meta analiza 20 studija iz
2015. nije pokazala pozitivan u¢inak primjene inhibito-
ra ciklooksigenaze kao tokolitika u usporedbi s place-
bom, no s obzirom na heterogenost studija, autori su
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zakljucili da su dokazi nepotpuni (16). Kako nijedna od
navedenih studija nije pokazala pozitivan u¢inak tokoli-
ze, RCOG (Royal College of Obstetricians and Gynae-
cologists) smjernice ne preporucuju koristenje profilak-
ticke tokolize, osim u slu¢aju transporta in utero odno-
sno primjene kortikosteroida.

Antibiotici

Kako se prijevremeni porodaj povezuje s infekcija-
ma, profilakticka primjena antibiotika kod bakterijske
vaginoze takoder je koriStena u prevenciji prijevreme-
nog porodaja. Cochrane sistematski pregledni ¢lanak
pokazao je da antibiotskom terapijom eradiciramo bak-
terije, no ne smanjujemo stopu prijevremenog porodaja
(17) u zena s bakterijskom vaginozom.

Dodatne informacije dolaze iz studija koje su istrazi-
vale prediktivnu vrijednost bakterijske vaginoze u bli-
zanackih trudnoca. Goldenberg i suradnici su usporedili
ishod trudnoca u Zena s bakterijskom vaginozom i u
zena bez vaginoze. Nisu pokazali znac¢ajnu razliku u po-
rodaju prije 32. (10 % : 8,3%) odnosno prije 35. tjedna
(30 : 31%) trudnoce (18). Studije Wennerholma i surad-
nika (19) te Ruiza i suradnika takoder su (20) pokazale
da nelijecena bakterijska vaginoza ne poveéava stopu
prijevremenog porodaja.

Serklaza

Serklaza je kirurSka metoda postavljanja Sava oko
vrata maternice u svrhu prevencije prijevremenog poro-
daja. Moze se izvoditi transvaginalno ili transabdomi-
nalno.

U svojim smjernicama NICE (National Institute for
Health and Care Exellence) i RCOG (Royal College of
Obstetricians and Gynaecologists) ne preporucuju kori-
Stenje Sava serklaze u prevenciji prijevremenog poro-
daja u blizanackih trudnoca. 2014. godine Cochrane je
objavio pregledni ¢lanak koji pokazuje da nema dokaza
da serklaza smanjuje rizik prijevremenog porodaja u
blizanackih trudnoca. lako statisti¢ki neznacajan poka-
zao se ¢ak i negativan trend u skupini sa Savom serklaze
u vidu povecane perinatalne smrtnosti (21). Novije stu-
dije pokazuju pozitivne rezultate ali na malim uzorcima
od svega nekoliko desetaka blizanackih trudnoca i uz to
su retrospektivne kao ona Adamsa i suradnika (22) te
Houlihana i suradnika (23). Obje Trenuta¢no su u tijeku
dvije randomizirane studije (TWIN-PEIC — Physical
exam indicated cerclage in twin gestation; Cerclage for
short cervix in twins) o serklazi u blizanackih trudno-
¢a koje ¢e nam dati nove dokaze o ucinkovitosti ove
metode.

Progesteron

Progesteron je hormon koji je kljucan za postizanje
ali 1 odrzavanje trudnoce. Najcesce se primjenjuje vagi-
nalno ili intramuskularno. Vrlo rijetko se primjenjuje
oralno, jer se metabolizira u jetri, §to smanjuje njegovu
bioraspolozivost i djelovanje.

2017. godine Cochrane je objavio meta-analizu o ko-
riStenju progesterona u prevenciji prijevremenog poro-
daja u blizanackih trudnoca (24). Ukljuceno je 17 ran-
domiziranih studija s 4773 Zena te se pokazalo da nema
dokaza da koriStenje progesterona (intramuskularno ili
vaginalno) smanjuje rizik prijevremenog porodaja. Iste
godine Romero i suradnici objavili su IPD meta-analizu
ukljucivsi 6 studija s 303 Zene s blizanackom trudno-
¢om te vratom maternice kra¢im od 25 mm. Ova meta
analiza pokazala je da koriStenje progesterona u zena s
kratkim vratom maternice smanjuje rizik prijevreme-
nog porodaja (31,4% :. 43%: RR 0,69 CI 95%; 0,51-
0,93), smanjuje neonatalnu smrtnost (25% : 13,5%: RR
0,53 CI 95%; 0.35-0,81) te potrebu za mehanickom
ventilacijom (46 : 33%) (25).

Cervikalni pesar

Cervikalni pesar je silikonski prsten koji mehanicki
drzi vrat maternice zatvoren, ali i mjenja cervikouterini
kut smanjujuéi pritisak tezine tijela maternice na vrat
maternice.

2009. godine objavljena je randomizirana kontroli-
rana studija (ProTWIN) o koriStenju prstena vrata ma-
ternice u prevenciji prijevremenog porodaja u blizanac-
kih trudnoc¢a. Ukljuceno je 808 trudnica neovisno o du-
ljini vrata maternice. Rezultati studije pokazali su da
nema razlike u porodaju prije 32. tjedna (10% : 12 %) i
perinatalnom ishodu (RR 0,98; 95% CI 0,69-1,39) u
trudnica s prstenom u odnosu na one bez, no pokazala
se razlika u ucestalosti porodaja prije 28. tjedna trudno-
¢e gdje se pesar pokazao ucinkovit (4% : 16%) (26).
Nicolaides i suradnici su 2016. godine objavili jos jednu
randomiziranu studiju o pesaru u blizanackim trudnoca-
ma koja nije pokazala statisticki znacajnu razliku u
smanjenju stope prijevremenog porodaja prije 34. tjed-
na izmedu skupine s pesarom i kontrolne skupine (27).
Iste godine Goya 1 suradnici objavili su randomiziranu,
kontroliranu studiju o koriStenju prstena vrata materni-
ce u zena s kratkim vratom maternice (<25 mm) i bliza-
nackom trudno¢om. Studija je ukljuéivala 137 Zena i
pokazala manju ucestalost spontanog prijevremenog
porodaja u grupi s pesarom u odnosu na kontrolnu sku-
pinu (RR 0,41, 95% CI 0,22-0,76). Nicolaides i suradni-
ci objavili su post hoc analizu studije na 106 zena s cer-
viksom kra¢im od 25 mm. Ova studija nije pokazala
znacajnu razliku izmedu grupe s prstenom vrata mater-
nice 1 kontrolne skupine. U Velikoj Britaniji trenutacno
je u tijeku multicentri¢na, randomizirana STOPPIT-2
studija koja usporeduje prsten vrata maternice i kontrol-
nu skupinu bez terapije te se nadamo da ¢e ova studija
dati bolji uvid u dosada oprecne rezultate.

2017. godine Jarde i suradnici objavili su meta-anali-
zu u koju su ukljucili 23 studije s 6626 Zena s blizanac-
kim trudno¢ama. Pokazali su da nijedna od tri navedene
opcije nije smanjila ucestalost prijevremenog porodaja i
neonatalnu smrtnost u usporedbi s kontrolnom sku-
pinom. Vaginalni progesteron pokazao je statisticki
znacajnu razliku u sekundarnim ishodima smanjujuéi
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broj novorodencadi s vrlo niskom porodajnom masom
(<1500; RR 0,71, 95% CI 0,52-0,98) te potrebu za me-
hani¢kom ventilacijom (RR 0,61, 95 CI 0,45-0,82)(28).

Ambulanta za viSeplodne trudnode
— Liverpool Women’s Hospital

U sklopu fetalnog centra Liverpool Women’s Hospi-
tal djeluje ambulanta za viseplodne trudnoce. U ovoj
ambulanti godiSnje se pregleda oko 120 novih trudnica
s blizanackom trudno¢om. Vecina blizanaca koji se
prate u ovoj ambulanti su monokorijati, biamnijati, dok
se vrlo rijetko prate i biamnijati, bikorijati. Biamnijati,
bikorijati se upucuju u ovu ambulantu samo ako postoji
neka dodatna indikacija poput diskordantne anomalije
ili zastoja u rastu jednog blizanca. Iz navedenog vidimo
da se na temelju korionioni¢nosti radi prvotni probir.
Trudnice s blizanackom trudno¢om zapocinju redovite
preglede u ovoj ambulanti od 16. tjedna trudnoce, te se
prate svaka 2 tjedna redovitim ultrazvuénim pregledi-
ma. Pri prvom prgledu uzima se iscrpna opstetricka
anamneza, potvrduje korioni¢nost te zapocinje probir
za komplikacije specificne za monokorijate, biamnijate
kao $to su twin to twin transfusion syndrome (TTTS)
odnosno selektivni zastoj u rastu jednog od blizanaca.
Na temelju anamneze odlucuje se da li ¢e se trudnici
napraviti i ultrazvuéni pregled mjerenja duljine vrata
maternice. U slucaju opterecene anamneze (prethodni
prijevremeni porodaj, zahvati na cerviksu) trudnica se
redovito prati ultrazvuénim mjerenjima duljine vrata
maternice od 16. — 26. tjedna, a to je razdoblje kada se i
vr$i probir za TTTS i IUGR. Cervikometrija ¢e se na-
praviti i trudnicama koje se zale na simptome poput pri-
tiska, bolova ili krvarenja. U ovoj ambulanti ne vrsi se
rutinsko mjerenje duljine vrata maternice svim bliza-
nackim trudno¢ama, ve¢ se ultrazvu¢no mjerenje dulji-
ne vrata maternice vrsi ciljano.

0Od 2015. nas Centar sudjeluje u multicentri¢noj ran-
domiziranoj studiji pod nazivom STOPPIT-2. Trudnica-
ma s blizanackom trudnoc¢om koje pristanu sudjelovati
u studiji rutinski se mjeri duljina vrata maternice izme-
du 18-20. tjedna trudnoce. U slucaju da je duljina vrata
maternice kra¢a od 35 mm, §to je 30. centila za britan-
sku populaciju u blizanackih trudnoca, trudnice se ran-
domiziraju u jednu od dvije skupine. Prva skupina se
tretira sa cervikalnim pesarom, dok je druga, kontrolna
skupina, bez terapije. Pretpostavljamo da ¢e sluzbeni
rezultati studije biti objavljeni krajem 2019.godine te da
¢e nam dati odgovor o uc¢inkovitosti pesara u prevenciji
prijevremenog poroda u blizanackih trudnoca.

Zakljucak

Blizanacke trudnoce su trudnoée visokog rizika za
prijevremeni porodaj. Cervikometrija transvaginalnim
ultrazvukom pokazala se kao do sada najbolja metoda
za procjenu rizika od prijevremenog porodaja. Naza-
lost, iako postoje brojne studije o prevenciji prijevreme-
nog porodaja u blizanackih trudnoda, jo§ uvijek nema
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definitivnih dokaza o pozitivnom ucinku trenutno do-
stupnih terapijskih opcija ukljucujuéi serklazu, vaginal-
ni progesteron i cervikalni pesar.
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SumMARY. Twin pregnancies are high risk pregnancies often complicated by premature delivery. As the etiology of
premature labor continues to be unsolved, prevention and treatment methods are limited. Identifying high risk pregnant
women in premature delivery in a group that is high risk is a challenge. Screening these pregnant women is based on
anamnesis, physical examination, biochemical indicators, and ultrasonic measurement of the cervix length. Prevention
of premature delivery in twin pregnancies is the most commonly used progesterone, cervical cerclage or cervical pesar.
There is currently no evidence that any of these methods reduces the incidence of premature labor
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