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SAŽETAK 

 

Prerano prijevremeno prsnuće vodenjaka (PRVP) javlja se u 3% svih trudnoća i odgovorno je za 

trećinu prijevremenih porođaja, uzrokujući značajni perinatalni morbiditet i smrt fetusa. U 

značajnom broju slučajeva PRVP-a prisutna je infekcija, iako je to klinički ponekad teško odrediti. 

Malo se zna o patofiziologiji intrauterine infekcije/upale te utjecaju antibiotika na istu. Poznato je 

da je intrauterina infekcija/upala značajan čimbenik rizika za razvoj neuroloških oštećenja u djece. 

Preventivna primjena antibiotika mogla bi eradicirati infekciju i djelovati pozitivno na ishode djece 

trudnica s PRVP-om, dok bi s druge strane mogla samo produljiti vrijeme latencije te suprimirati 

infekciju do subkliničke razine bez eradiciranja infekcije, što ostavlja fetus u nepovoljnom 

intrauterinom „okolišu“. Ipak, europske i američke smjernice preporučuju rutinsku primjenu 

antibiotika pri PRVP-u. Istraživanja pokazuju kako primjena antibiotika produljuje vrijeme 

latencije i poboljšava određene kratkoročne neurološke ishode poput smanjenja učestalosti 

abnormalnog ultrazvučnog nalaza mozga novorođenčeta pri otpustu iz bolnice, ali ne utječe 

značajno na perinatalni mortalitet, ne dovodi do smanjenja učestalosti prijevremenih porođaja te 

nema utjecaja na dugoročne neurološke posljedice kod djece. Također, smjernice za upotrebu 

antibiotika kod PRVP-a su u velikoj mjeri bazirane na oskudnim, niskokvalitetnim i moguće 

zastarjelim dokazima. Optimalni antibiotski režim i duljina trajanja primjene antibiotika još uvijek 

nisu ustanovljeni te su potrebna daljnja istraživanja koja bi svakako uzela u obzir promjenu u 

bakterijskoj rezistenciji te učestalije korištenje cefalosporina u kliničkom liječenju PRVP-a. 

 

Ključne riječi: Prerano prijevremeno prsnuće vodenjaka (PRVP), antibiotici, korioamnionitis, 

neurološki ishodi 

 

 

 

 



SUMMARY 

 

The impact of antibiotic use in premature rupture of membranes on the neurological 

outcomes on children 

 

Preterm premature rupture of membranes (PPROM) occurs in 3% of all pregnancies and is 

responsible for approximately one-third of all preterm births, causing significant perinatal 

morbidity and fetal death. In significant number of PPROM cases there is infection present 

although these are sometimes difficult to determine clinically. Our knowledge of pathophysiology 

of intrauterine infection/inflammation and impact of antibiotic therapy on clinical course of it is 

elementary. It is known that intrauterine infection/inflammation is significant risk factor for 

developing neurological impairment in children. Prophylactic administration of antibiotics might 

eradicate infection in women with PPROM and improve neonatal outcomes, on the other hand it 

could only increase period of latency and suppress infection to subclinical level without eradicating 

underlying infection, leaving fetus in unfavorable intrauterine environment. Still, the European 

and the American guidelines recommend routine administration of antibiotic therapy in women 

presenting with PPROM. Studies have shown that administration of antibiotics increases period of 

latency and improves certain short-term neurological outcomes such as reducing the rate of 

abnormal cerebral ultrasound scan prior to discharge from hospital, but it does not reduce perinatal 

mortality, rate of preterm births and does not have effect on long-term neurological outcomes. 

Furthermore, guidelines for antibiotics administration on PPROM are largely based on deficient, 

low quality and possibly outdated evidence. Optimal regimen and duration of antibiotic therapy 

are not clear and new studies estimating changes in bacterial resistance and more common clinical 

use of cephalosporines in clinical management of PPROM are necessary.  

 

Key words: Preterm premature rupture of membranes (PPROM), antibiotics, chorioamnionitis, 

neurological outcomes 
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1. UVOD 

Prerano prijevremeno prsnuće vodenjaka prije termina (PRVP) javlja se u 3% svih trudnoća i 

odgovorno je za približno trećinu svih prijevremenih porođaja (1). PRVP uzrokuje značajni 

perinatalni morbiditet i smrt fetusa te je povezano s više od 50% dugoročnog morbiditeta 

uključujući cerebralnu paralizu, kroničnu plućnu bolest, gluhoću i sljepoću te se zbog svega toga 

smatra značajnim kliničkim problemom (2). Smatra se da je podležeći uzrok ovog stanja infekcija 

(3). Nadalje, ozbiljne infekcije poput korioamnionitisa, endometritisa i septičkog šoka su glavne 

komplikacije u trećine žena s PRVP-om, a izloženost fetusa intrauterinoj upali i korioamnionitisu 

povezano je s neurorazvojnim poteškoćama, respiratornim distres sindromom (RDS), 

intraventrikularnim krvarenjem (IVH), periventrikularnom leukomalacijom (PVL), 

nekrotizirajućim enterokolitisom (NEK), sepsom te liječenjem u jedinici intenzivnog liječenja 

(JIL). Iako sve više prijevremeno rođene djece preživljava, ona su pod povećanim rizikom za 

razvoj neuroloških komplikacija te je, dugoročno gledano, još veći izazov stavljen pred liječnike 

u liječenju takve djece (4). Zbog svega nabrojanog, upotreba antibiotika kod PRVP-a nalazi se u 

većini smjernica i predstavlja standard liječenja tog stanja. Ipak, brojni antibiotici i njihove 

kombinacije su uspoređivani s placebom i međusobno te se u metaanalizi objavljenoj 2013. godine 

zaključilo da antibiotik izbora nije jasno definiran (5), a u metaanalizi objavljenoj 2020. godine 

pokazano je da je nekoliko antibiotika učinkovitije nego placebo u smanjenju stope 

korioamnionitisa nakon PRVP-a, ali da niti jedan od njih nije jasno i konzistentno superioran 

prema drugim antibioticima i većina ih nije superiorna placebu za druge ishode osim 

korioamnionitisa (6). PRVP je jedan od najsloženijih problema u perinatalnoj medicini te je pristup 

liječenju izrazito složen zbog više izazova, neki od njih su sljedeći: postavljanje točne dijagnoze u 

problematičnim slučajevima, ekspektativni pristup nasuprot aktivnog liječenja, upotreba 

tokolitika, duljina trajanja primjene antibiotske profilakse, vrijeme primjene antenatalnih 

kortikosteroida, metoda za utvrđivanje infekcije fetusa/majke te vrijeme dovršetka trudnoće. U 

ovom ću radu opisati te izazove s posebnim osvrtom na antibiotsku terapiju i neurološke posljedice 

kod djece u skladu s najnovijim saznanjima suvremene medicine o tom kliničkom problemu.  
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2. PRVP 

 

2.1.  Opći i epidemiološki podaci 

PRVP se definira kao puknuće plodovih ovojnica koje nije praćeno kontrakcijama maternice, a 

događa se prije 37+0 tjedana gestacije. Odmah na početku bitno je napraviti distinkciju između 

prijevremenog prsnuća vodenjaka (RVP) i PRVP-a jer to zna biti izvorom zabune. RVP također 

označava puknuće plodovih ovoja koje nije praćeno kontrakcijama maternice, ali se događa unutar 

termina, odnosno s ≥ 37 tjedana gestacije.  

Prerano prijevremeno prsnuće vodenjaka prije termina (PRVP) javlja se u 3% svih trudnoća i 

odgovorno je za približno trećinu svih prijevremenih porođaja (1). Kada govorimo o tjednima 

gestacije, zahvaća 0.5% trudnoća prije 27. tjedna gestacije, 1% trudnoća od 27. - 34. tjedna i 1% 

trudnoća od 34. - 37. tjedna. U nekim zemljama učestalost PRVP-a je veća, pa je tako učestalost 

PRVP-a 5.3% u Egiptu (7), 19.2% u Kini (8), 7.5% u Ugandi (9) i 13.7% u Etiopiji (10).  

 

2.2.  Patogeneza 

Patogeneza spontane rupture kod PRVP-a nije do kraja razjašnjena. Plodove ovojnice grade tanki 

amnij i višeslojni korion između kojih je tanki sloj gustog vezivnog tkiva. Ovojnice nemaju krvnih 

žila te se prehranjuju difuzijom iz decidue. Slabljenjem te prehrane napredovanjem trudnoće, zbog 

sve slabijih veza ovojnica i decidue, dolazi i do slabljenja čvrstoće i integriteta ovojnica te je to u 

normalnim trudnoćama jedan od mehanizama prsnuća ovojnica u terminu. Takve ovojnice su 

histološki najčešće normalne, dok su one kod kojih se dogodilo PRVP degenerativno 

promijenjene. Vjeruje se da bi neki od mehanizama spontane rupture ovojnica mogli biti i učestale 

kontrakcije maternice i višestruko povećan intrauterini tlak. Nadalje, u nekih žena postoji 

manjkavost kolagenskih struktura pa su zbog manjkavog kolagena pod većim rizikom za prsnuće 

vodenjaka. Izvanstanični proteini, uključujući kolagen, fibronektin i laminin daju čvrstoću i 

integritet plodovim ovojnicama. Metaloproteinaze matriksa (MMP) smanjuju čvrstoću plodovih 

ovoja povećavajući razgradnju kolagena (11). Tkivni inhibitori MMP-a vežu se za MMP i 
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inhibiraju proteolizu posredovanu tim proteazama i na taj način pridonose očuvanju integriteta 

plodovih ovojnica (12). Nadalje, i odnos među ostalim čimbenicima koji razgrađuju kolagen 

(kolagenaza, leukocitna esteraza) i onih koji ga sprječavaju (α1-antitripsin), također utječe na 

stabilnost ovojnica. Mnogo patogenetskih procesa (npr. subklinička ili manifestna infekcija, upala, 

mehanički stres, krvarenje) može voditi u, na kraju svima zajednički, proces u smislu kaskade 

biokemijskih promjena koji rezultira slabljenjem i spontanom rupturom plodovih ovojnica. 

Također, neke bakterije mogu uzrokovati i stvaranje čimbenika koji potiču motoričku aktivnost 

maternice (endotelin, endotoksini bakterija), a koji također doprinose prsnuću plodovih ovojnica. 

Prsnuće plodovih ovojnica događa se u onom trenutku kada sile rastezanja nadjačaju tkivo 

oslabljeno određenim biokemijskim procesima. Plodove ovojnice u terminu imaju paracervikalnu 

slabiju zonu karakteriziranu remodeliranjem kolagena i apoptozom stanica gdje zapravo počinje 

ruptura. Za razliku od njih, plodove ovojnice prije termina također imaju slabu zonu, ali su u cjelini 

čvršće. Upala, infekcija, decidualno krvarenje i abrupcija posteljice su snažno povezani s PRVP-

om. Proteolitički enzimi i aktivacija citokina koji su povezani s upalom imaju važnu ulogu u 

PRVP-u te se smatra da je korioamnionitis prisutan u 26-50% PRVP-a (13). Stope bakterijske 

kolonizacije placentalnog parenhima u drugom trimestru iznose do 79% u porođajima s navršena 

23 tjedna gestacije te se smanjuje na 43% s navršenih 27 tjedana gestacije (14). Donedavno se 

mislilo da je upala uvijek majčinog podrijetla kod prijevremenih porođaja, ali novije studije 

pokazuju da značajnu ulogu ima i upala fetalnog podrijetla (15). Tumor nekrotizirajući faktor 

(TNF) koji modulira upalu i trombin koji modulira krvarenje su dva glavna precipitatora PRVP-a. 

Stanja koja povećavaju proizvodnju tih čimbenika su svakako upalna i infektivna stanja. Oni 

djeluju na decidualne stanice te ih potiču na proizvodnju granulocitno-makrofagnih faktora 

stimulacije kolonija (GM-CSF). GM-CSF potiču dolazak mononuklearnih stanica te stimuliraju 

njihovu preobrazbu u makrofage. Nadalje, oni također aktiviraju makrofage, što rezultira 

povećanom proizvodnjom proteaza u tkivu, a što slabi čvrstoću i integritet plodovih ovojnica (16). 

Ovaj mehanizam prikazan je na slici 1. U zadnje vrijeme se kao snažan patofiziološki čimbenik za 

razvoj PRVP-a spominje i oksidativni stres. Još se naziva i mehanizmom senescencije u kojem 

povećani oksidativni stres pridonosi patološkom starenju plodovih ovojnica prije termina, a on 

zapravo dovodi do sterilne inflamacije koja vodi u daljnje oštećenje i rupturu plodovih ovojnica 

(17). Na kraju, bitno je spomenuti i PRVP uzrokovan ijatrogenim postupcima poput amniocenteze 

i fetoskopske operacije. 
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Slika 1: Mehanizam slabljenja plodovih ovojnica. 

Preuzeto iz rada Kumar D i sur. (16). 

 

2.3.  Rizični čimbenici 

Iako mnogi čimbenici mogu povećati rizik za PRVP (tablica 1), uzrok PRVP-a još uvijek nije do 

kraja razjašnjen. Među socioekonomskim i demografskim rizičnim čimbenicima istaknuti su nizak 

socioekonomski status, niska razina edukacije, otežani uvjeti rada i afrička narodnost (18). 

Također, spominju se još neki rizični čimbenici kao što su starost majke te povećan ili smanjen 

indeks tjelesne mase (ITM) majke, a kao predominantni rizični čimbenici za nastanak PRVP-a 

navode se PRVP u povijesti bolesti, infekcija genitalnog trakta, antepartalno krvarenje i pušenje 

(18). Nadalje, rizični čimbenici poput nulpariteta, kronične kortikosteroidne terapije, zloupotrebe 

droga (kokain), anemije, blizanačke trudnoće, intervala između trudnoća (<6 i >60), abnormalnosti 

vrata maternice, polihidramniona, oligohidramniona, akutne traume te nekoliko genetskih 

polimorfizama u genima koji su povezani s upalom, infekcijom i degradacijom kolagena opisani 

su kod nastanka PRVP-a (18).  
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Čimbenici rizika za nastanak PRVP-a 

Predominantni čimbenici rizika PRVP u povijesti bolesti, infekcije genitalnog 

trakta, antepartalno krvarenje, pušenje 

Ostali čimbenici rizika Nizak socioekonomski status, niska razina 

edukacije, otežani uvjeti rada, afrička narodnost, 

starost majke, povećan ili smanjen ITM, 

nulparitet, interval između trudnoća (<6 i >60), 

abnormalnosti vrata maternice, polihidramnion, 

kronična kortikosteroidna terapija, anemija, 

zloupotreba droga (kokain),  oligohidramnion, 

akutna trauma, blizanačka trudnoća, genetski 

polimorfizmi u genima koji su povezani s upalom, 

infekcijom i degradacijom kolagena, 

abnormalnosti uterusa, abrupcija posteljice, 

insuficijencija cerviksa, višestruki bimanualni 

pregledi, poremećaji sinteze kolagena (npr. 

Ehlers-Danlosov sindrom) 

Tablica 1: Prikaz čimbenika rizika za nastanak PRVP-a 

 

 

U daljnjem tekstu slijedi opis predominantnih rizičnih čimbenika. PRVP u povijesti bolesti je velik 

čimbenik rizika za ponovno javljanje takve patologije. U velikoj prospektivnoj studiji koja je 

obuhvatila 1711 žena pokazano je da žene koje su doživjele PRVP imaju trostruko veći rizik za 

ponovni PRVP u sljedećim trudnoćama (19). Infekcija genitalnog trakta je najčešći rizični 

čimbenik koji se može ustanoviti kod žena s PRVP-om. Različiti dokazi govore o tome, pa je tako 

značajno veća mogućnost da žene s PRVP-om imaju patogene mikroorganizme u amnionskoj 

tekućini od žena s očuvanim plodovim ovojnicama, nadalje, žene s PRVP-om imaju značajno veće 

stope histološki ustanovljenog korioamnionitisa od žena koje rode prijevremeno, ali bez prsnuća 

ovojnica te naposljetku, učestalost PRVP-a je značajno veća u žena koje imaju određene infekcije 

donjeg genitalnog trakta (osobito bakterijska vaginoza) nego u žena koje su bez infekcije (12). Ta 
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povezanost nije čudna jer mirkoorganizmi koji naseljavaju donji genitalni trakt mogu proizvoditi 

fosfolipaze, što može potaknuti proizvodnju prostaglandina i time dovesti do kontrakcija 

maternice. Za razliku od krvarenja u prvom tromjesječju koje malo, ali statistički značajno 

povećava rizik za PRVP (20), antepartalno krvarenje povećava rizik za PRVP 3-7 puta (21). 

Krvarenje može biti povezano s PRVP-om tako što povećava tkivnu koncentraciju trombina, a koji 

preko određenih biokemijskih putova, opisanih u prethodnom tekstu, može biti odgovoran za 

smanjenje čvrstoće i integriteta plodovih ovojnica. Pušenje povećava rizik za PRVP 2-4 puta u 

usporedbi s nepušačima, no povezanost između pušenja i nastanka PRVP-a još uvijek nije jasna. 

Niti jedan od ovih rizičnih čimbenika nije prognostički pouzdan pa se intenzivno traga za 

biokemijskim pokazateljima rizika za razvoj PRVP-a. Neki od njih su pokazatelji kolonizacije 

bakterijama te pokazatelji proteolitičke degradacije tkiva koji se mogu dokazati u krvi majke i 

vaginalnom iscjetku prije prsnuća ovojnica (metaboliti kolagena, alfa-1 antitripsin, fetalni 

fibronektin), a možemo se i koristiti procjenom duljine i konzistencije materničnog vrata, odnosno 

fluorescentnom spektrofotometrijom materničnog vrata. 

 

2.4.  Klinička slika i dijagnostika 

Dijagnoza PRVP-a uglavnom se postavlja klinički. Na ovu dijagnozu ćemo posumnjati kada 

pacijentica u anamnezi navodi vodenasti vaginalni iscjedak. Neke pacijentice navode slabo 

kontinuirano ili intermitentno curenje malih količina iscjetka, dok druge opisuju osjećaj 

abnormalne vlažnosti vagine i perinealnog područja. Pri fizikalnom pregledu radimo pregled u 

spekulima te potvrđujemo pacijentičine navode o vodenastom vaginalnom iscjetku. Bimanualni 

pregled bi se trebao izbjegavati zbog toga što povećava rizik za intrauterinu infekciju te bi mogao 

dovesti do skraćenja vremena latencije (22). Minimalno invazivni zlatni standard za postavljanje 

dijagnoze prsnuća ovojnica je tradicionalno sposobnost kliničara da uoči tri klinička znaka pri 

pregledu u spekulima. Prvi je uočavanje nakupljanja čiste tekućine u posteriornom forniksu vagine 

ili otjecanje tekućine iz cervikalnog ušća. Drugi je alkalni pH cervikovaginalnog iscjetka koji se 

uobičajeno određuje lakmus papirom u smislu nitrazinskog testa koji mijenja boju iz žute u plavu 

pri izlaganju alkalnoj tekućini. Treći znak je sušenje iscjetka i promatranje fenomena paprati pod 

mikroskopom, tzv. „ferning“. Smanjenje ili nestanak amnionske tekućine koji se ustanove 

Leopold-Pavlikovim hvatovima ili ultrazvukom samo po sebi ne može potvrditi dijagnozu prsnuća 
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ovojnica, ali može potaknuti kliničara na razmišljanje o istoj. S druge strane, ultrazvuk će potvrditi 

dijagnozu ako uz pozitivnu anamnezu, te uočavanja otjecanja plodove vode niz stražnji forniks 

rodnice na njemu vidimo smanjenje količine plodove vode odnosno oligohidramnij (23). Ako 

direktno ne vidimo otjecanje tekućine iz cervikalnog ušća, svi ovi klinički znakovi su ograničeni 

u smislu dijagnostičke točnosti, cijene i tehničke izvedivosti. Nadalje, ovi testovi progresivno gube 

na točnosti nakon što prođe 1 sat od prsnuća plodovih ovojnica. Kada se kliničar oslanja samo na 

te rezultate pojavljuje se mnogo lažno pozitivnih i lažno negativnih dijagnoza PRVP-a. Kao 

primjer ću navesti nitrazinski test koji potvrđuje alkalni pH cervikovaginalnog iscjetka. Alkalni 

pH cervikovaginalnog iscjetka govori u prilog prsnuća ovojnica jer je normalan pH vaginalnog 

iscjetka 4.5-6, dok amnionska tekućina ima pH od 7.1-7.3. Ovaj test je povezan s visokim 

postotkom lažno pozitivnih rezultata jer je pH rodnice podložan promjenama pa tako cervicitis, 

vaginits (bakterijska vaginoza), kontaminacija s krvlju, urinom, ejakulatom ili antiseptičnim 

sredstvima može dovesti do promjene pH (24). „Ferning“ odnosno sušenje i promatranje iscjetka 

pod mikroskopom može dati lažno pozitivne rezultate zbog otisaka prstiju na predmetnom stakalcu 

ili kontaminacije s ejakulatom, krvlju i cervikalnom sluzi. Također, može dati i lažno negativne 

rezultate zbog tehničke pogreške pri uzimanju uzorka (korištenje suhog vatenog štapića pri 

uzimanju brisa). Zbog ograničenosti testova zlatnog standarda pri postavljanju dijagnoze PRVP-

a, razvijani su testovi koji bi mogli s većom specifičnošću i osjetljivošću dijagnosticirati PRVP. Ti 

testovi se prvenstveno temelje na utvrđivanju biokemijskog biljega u cervikovaginalnom iscjetku 

koji su prisutni u pacijentica s prsnutim ovojnicama, dok u onih s intaktnim ovojnicama nisu. Neki 

od tih biljega su alfa-fetoprotein (AFP), fetalni fibronektin (fFN), vezujući protein inzulinu 

sličnom čimbeniku rasta (IGFBP-1), prolaktin, humani beta korionski gonadotropin (β-hCG), 

kreatinin, urea, laktati, placentalni alfa-mikroglobulin (PAMG-1). Ipak, rezultati ovih testova su 

varijabilni te pokazuju i različitu specifičnost i različitu osjetljivost. Također, postoje još neki 

testovi na koje se možemo osloniti pri postavljanju dijagnoze PRVP-a, a to su test kompresom, 

injiciranje indigokarmina ili fluoresceina intraamnijski te praćenjem boje cervikalnog iscjetka i 

citološki pregledom iscjetka po Kittrichu. Test koji ima visoku specifičnost i osjetljivost te se 

pokazao iznimno korisnim je AmniSure test pri kojem se određuje α1-mikroglobulin u vaginalnom 

iscjetku (25). Također pri sumnji na mogućnost ili potvrđenoj dijagnozi PRVP-a važno je ustvrditi 

gestacijsku dob trudnoće, zrelost djeteta (L/S omjerom i dokazom fosfatidilglicerola u plodovoj 

vodi kao pokazatelja plućne zrelosti, oksigenaciju djeteta (CTG kontinuirano tijekom 12-24h, te 
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određivanje biofizikalnog profila te doplerske pretrage), stanje majke (klinički i laboratorijski 

pokazatelji infekcije). U tablici 2  prikazani su prednosti i nedostaci testova za dijagnosticiranje 

PRVP-a. 

 

Testovi za dijagnosticiranje PRVP-a 

Naziv testa Prednosti Nedostaci 

Amnisure test Neinvazivan, sve je više u upotrebi, 98% 

osjetljivost i 88-100% specifičnost 

Nedostupan u manjim klinikama ili ruralnim 

područjima.  

Fetalni 

fibronektin 

test (fFN) 

Vrlo točan za predviđanje poroda unutar 2 

tjedna i PRVP-a nakon 34 tjedna, 97-98% 

osjetljivost i 70-90% specifičnost 

Kontraindiciran u pacijenata s PRVP-om i pacijenata 

s dilatacijom cerviksa većom od 3 cm 

Nitrazinski 

test 

Lagan i brzo dostupan za izvođenje Relativno visok postotak lažno pozitivnih i lažno 

negativnih rezultata, 16-70% specifičnost 

„Ferning“ test  Lagan i brzo dostupan za izvođenje Relativno visok postotak lažno pozitivnih i lažno 

negativnih rezultata, 51-98% osjetljivost i 70-88% 

specifičnost 

Pegled u 

spekulima 

Lagan i brzo dostupan za izvođenje Nekada nije moguće vizualizirati otjecanje vode, 

rizik infekcije 

Ultrazvuk Neinvazivan ako se izvodi 

transabdominalno, nakon postavljanja 

dijagnoze mogu se redovito provjeravati 

razine tekućine i fetalni status 

Mogućnost da nalaz ne korelira s otjecanjem plodove 

vode, različite metode mjerenja (indeks amnionske 

tekućine (AFI) i najdublji okomiti džep) 

Kittrichov test Visoka točnost unutar 24 sata od prsnuća Rizik infekcije, mogućnost lažno negativnih 

rezultata ako je prošlo više od 24 sata od prsnuća 

Injiciranje 

indigokarmina 

Potvrdit će spontano spajanje plodovih 

ovojnica 

Rizik za potpuno prsnuće, infekciju, krvarenje 

Tablica 2: Prikaz prednosti i nedostataka testova za dijagnosticiranje PRVP-a 

 Podaci iz tablice preuzeti iz rada El-Messidi A i suradnici (26). 
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2.5.  Diferencijalna dijagnoza PRVP-a 

U diferencijalnu dijagnozu PRVP-a ubrajaju se urinarna inkontinencija, ekscesivan vaginalni 

iscjedak (može ili ne mora biti povezan s infekcijom), fiziološki iscjedak kao posljedica mukozne 

sekrecije endocervikalnih žlijezda, vezikovaginalna i/ili rektovaginalna fistula, znojenje te 

egzogeni uzroci poput vaginalnog ispiranja i sjemena. Da bi se moglo razlikovati ove entitete od 

PRVP-a bitno je navesti razlike između plodove vode i tih entiteta. Te razlike su: izgled amnionske 

tekućine je proziran ili blijedo-žut te može biti sličan urinu, ali amnionska tekućina je bez mirisa 

(u odsutnosti infekcije); otjecanje plodove vode je kontinuirano ili intermitentno, dok je otjecanje 

urina kod urinarne inkontinencije smanjeno nakon što se mokraćni mjehur isprazni te je malen 

volumen tekućine u njemu; kako je navedeno u prijašnjem tekstu pH plodove tekućine iznosi 7.1-

7.3, što je različito od normalnog vaginalnog pH koji iznosi 3.8-4.2 i često je različit od pH urina, 

koji je uobičajeno manji od 6, ali može biti i viši (govori u prilog bubrežnih kamenaca, infekcija 

urinarnog trakta, te poremećaja povezanih s bubregom); plodova voda i urin imaju različit kemijski 

sastav (urin ima više razine kreatinina i ureje), ali se rijetko rade takvi testovi. Nadalje, i vaginalni 

iscjedak može biti žut ili proziran, sličan plodovoj vodi i urinu, ali je obično viskozniji, nije 

vodenast te mijenja svoja obilježja u ovisnosti o stanjima u kojim se analizira poput trihomonijaze, 

bakterijske vaginoze i vulvovaginalne kandidijaze, a na osnovi tih obilježja se mogu razlikovati 

navedena stanja međusobno i od PRVP-a. Vaginalni iscjedak kao posljedica sekrecije 

endocervikalnih žlijezda ima visok pH kao i plodova voda, ali se pojavljuje u puno manjim 

nakupinama tekućine u vagini te je otjecanje samoograničavajuće, također, „ferning“ test najčešće 

potvrđuje razliku između iscjetka i plodove vode. Smanjenje količine plodove vode ili 

oligohidramnij nespecifičan je ultrazvučni nalaz koji može biti uzrokovan PRVP-om, ali i 

abnormalnostima bubrega ili urinarnog trakta u djece, zastojem u rastu fetusa, opstruktivnom 

uropatijom, a razlika između PRVP-a i tih stanja je ta što je kod njih najčešće prisutna druga fetalna 

patologija te je odsutno otjecanje tekućine u vaginu. Znojenje može uzrokovati perinealnu vlažnost 

u trudnoći, ali nije praćeno otjecanjem plodove vode niz stražnji forniks vagine. Mogućnost 

postojanja vezikovaginalne i rekovaginalne fistule treba uzeti u obzir kod žena koje su već rodile, 

koje imaju Chronovu bolest i koje su imale traumu te operacije na urogenitalnom području. 
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2.6.  Pristup liječenju trudnica s dijagnosticiranim PRVP-om 

Nakon što je dijagnosticiran PRVP valjalo bi procijeniti nekoliko čimbenika o kojima ovisi pristup 

liječenju trudnica s PRVP-om, a koji uključuju gestacijsku dob djeteta, prisutnost ili odsutnost 

fetalne/majčine infekcije, prisutnost ili odsutnost trudova, prezentaciju ili stav fetusa, stanje fetusa, 

očekivanost razvijenosti pluća s obzirom na gestacijsku dob, vizualnu inspekciju cerviksa te 

dostupnost liječenja u centrima tercijarne razine zdravstvene zaštite. Liječenju se može pristupiti 

na aktivni i ekspektativni način. Prilikom vođenja trudnice s PRVP-om potrebno je odmjeravanje 

opasnosti od infekcije nasuprot opasnostima od nezrelosti fetusa kad je porođaj neodgodiv. Pristup 

u liječenju trudnice s PRVP-om u određenim slučajevima koje ću opisati u sljedećem tekstu izaziva 

velike kontroverze jer još nema pravog odgovora što je najbolje učiniti za majku ili dijete unatoč 

svim kliničkim, laboratorijskim, ili biometrijskim pokazateljima te treba li pristupiti aktivno ili 

ekspektativno. S obzirom na vrijeme kada nastupa PRVP, možemo ga podijeliti na PRVP koji se 

događa prije 24. tjedna trudnoće te se naziva još i previjabilnim PRVP-om, PRVP koji se događa 

između 24. tjedna i 34. tjedna trudnoće te kasni PRVP koji se javlja od 34. do 37. tjedna trudnoće.  

 

2.6.1. Pristup liječenju trudnicama s PRVP-om prije 24. tjedna trudnoće  

Previjabilna trudoća označava trudnoću u kojoj fetus ne može živjeti izvan majčinog tijela. U 

ovakvim slučajevima, a posebno ako postoji sumnja na infekciju ili krvarenje i ako su počeli 

trudovi najčešće se dovršava trudnoća jer povećavaju morbiditet i majke i fetusa. Naravno, postoje 

i situacije u kojima obitelj i trudnica svjesno prihvaćaju rizik te inzistiraju na nastavku liječenja u 

smislu davanja antibiotika, tokolitika te kortikosteroida za ubrzavanje plućne maturacije (27) iako 

nije dokazana njihova korisnost u toj gestacijskoj dobi. U tim slučajevima potrebno je organizirati 

premještaj trudnice u ustanovu na tercijarnoj razini zdravstvene zaštite kako bi se osigurala skrb 

za trudnicu i nezrelo novorođenče. Većina studija koje su provedene o upotrebi antibiotika kod 

trudnica s PRVP-om uključivale su trudnoće nakon 24. tjedna te zbog toga nema dovoljno 

podataka o primjeni antibiotika u trudnoćama prije 24. tjedna trudnoće (27). Antibiotici se mogu 

davati tek s navršenih 20 tjedana gestacijske dobi (28), ali je njihova primjena u ovom razdoblju 

kontroverzna i nije dokazano učinkovita. Europske smjernice za davanje antenatalnih 

kortikosteroida (RCOG) govore da postoje dokazi o korisnosti primjene antenatalnih 
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kortikosteroida tek s navršenim 23. tjednom gestacijske dobi, a i tada bi se trebalo razmisliti o 

njihovoj primjeni te konzultirati iskusnog kliničara. Dok američke smjernice (ACOG) govore o 

primjeni antenatalnih kortikosteroida sredinom 22. tjedna gestacijske dobi (29). Magnezijev sulfat 

za neuroprotekciju bi trebalo primjenjivati kada je porođaj izgledan. Ako je prisutna serklaža, a 

dogodilo se prsnuće vodenjaka u ovom razdoblju, serklaža se najčešće ostavlja ako nema znakova 

početka porođaja i infekcije, ali je to kontroverzna tema jer prisutnost stranog tijela u cerviksu 

može doprinijeti razvoju infekcije (30). Amnionska zakrpa, fibrinsko ljepilo te amnioinfuzija nisu 

dokazano učinkovite metode pri PRVP-u prije 24. tjedna trudnoće. 

 

2.6.2. Pristup liječenju trudnicama s PRVP-om između 24. i 37. tjedna 

trudnoće 

Prije 34. tjedna trudnoće fetus je još uvijek nezreo, te je pod velikim rizikom za komplikacije 

prematuriteta pa ako nema znakova abrupcije posteljice i/ili infekcije preporuča se ekspektativni 

stav (28). Naprotiv, ako primijetimo znakove koji bi nam potvrdili te dijagnoze potrebno je dovršiti 

trudnoću, jer se stanje fetusa može brzo pogoršati te se niti jedna druga terapijska opcija osim 

dovršenja trudnoće nije pokazala prihvatljivom (31).  Medijan vremena latencije kod PRVP-a je 7 

dana te se skraćuje što je viša gestacijska dob (32). Žena se tijekom tog razdoblja treba 

hospitalizirati da bi se pažljivo pratili znakovi infekcije, abrupcije posteljice, kompresije/ispadanja 

pupčane vrpce i druge patologije u svrhu ranog otkrivanja te mogućnosti brze reakcije. Svakih 12 

sati bi trebalo provjeravati razvija li se klinički korioamnionitis. Znakovi koji govore u prilog 

infekcije odnosno korioamnionitisa su povišenje temperature, tahikardija, tahikardija kod djeteta 

prljavi iscjedak iz rodnice, leukocitoza majke te osjetljivost maternice. Ako je temperatura majke 

iznad 37.8 °C uz prisutan obilan prljavi vaginalni iscjedak te tahikardiju fetusa iznad 160 

otkucaja/minuti može se s velikom vjerojatnošću klinički posumnjati na korioamnionitis. Dakako, 

rade se i laboratorijski nalazi, ali njihova pouzdanost je različita. Specifičnost C-reaktivnog 

proteina (CRP) iznosi 77.1%, a osjetljivost 68.7% (33) dok je leukocitoza kao čimbenik u 

postavljanju dijagnoze korioamnionitisa također dvojbena jer je osjetljivost leukocitoze 51%, a 

specifičnost 65% te je do 20% testova lažno pozitivno (33). Treba naglasiti kako se serijska 

testiranja razine leukocita nisu pokazala korisnim ako nema kliničkih znakova infekcije, posebno 

nakon što su primijenjeni kortikosteroidi (34). Valjalo bi i obavljati kardiotokografski (CTG) 
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nadzor djeteta, koji je bitan jer ukazuje na prisutnost tahikardije kao kasni znak infekcije te služi 

za postavljanje dijagnoze kliničkog korioamnionitisa. Svaki tjedan je potrebno učiniti 

bakteriološku obradu obriska posteriornog forniksa vagine te kompletnu krvnu sliku (KKS). 

Bakteriološki brisevi mogu otkriti prisutnost BHSB-a što je korisno jer se onda daje antibiotska 

profilaksa tijekom porođaja. Biofizikalni profil i pretrage doplerom nisu tehnike izbora u nadzoru 

djeteta i prepoznavanju fetalne infekcije. Također, treba napraviti i skrining na infekcije što 

uključuje skrining na HIV, sifilis, klamidiju, gonoreju, hepatitis B i C, a neki autori navode da bi 

trebalo uključiti i testiranje na bakterijsku vaginozu i Trichomonas vaginalis, ali je to upitno (35).  

U trudnoćama s PRVP-om između 24. i 34. tjedna trudnoće daju se antenatalni kortikosteroidi. 

Postoje mnogi podaci koji podržavaju primjenu antenatalnih kortikosteroida u tom razdoblju. 

Sistematski pregledi randomiziranih kliničkih studija pokazuju značajno smanjenje neonatalnih 

smrti, respiratornog distres sindroma (RDS), intraventrikularnog krvarenja, nekrotizirajućeg 

enterokolitisa i skraćenje trajanja respiratorne potpore novorođenčetu pri primjeni antenatalnih 

kortikosteroida, bez da raste učestalost infekcija u majki i novorođenčadi (36). Smanjenje rizika 

za ove neželjene događaje pri primjeni antenatalnih kortikosteroida iznosi 30% do 60%. Primjena 

antenatalnih kortikosteroida kod trudnica s rizikom od prijevremenog porođaja je razuman potez 

s obzirom na mehanizam djelovanja kortikosteroida. Egzogeni kortikosteroidi djeluju na fetalna 

pluća kao i endogeni, a to znači da potiču proizvodnju surfaktanta te modeliraju strukturalne 

promjene pluća, utječu na metabolizam plućne tekućine i čimbenike rasta (37). Antenatalni 

kortikosteroidi vežu se za citoplazmatski receptor te tako vezani ulaze u jezgru stanice gdje 

reguliraju sintezu određenih proteina potičući glasničku mRNA (38). Također, treba navesti i 

nuspojave primjene antenatalnih kortikosteroida. Te nuspojave se mogu pojaviti i kod majke i kod 

fetusa. Nekada se smatralo da su majke pod povećanim rizikom od infekcija prilikom primjene 

antenatalnih kortikosteroida, ali novije studije pokazuju da to nije točno. Naime, Roberts D i sur. 

(36) u preglednom radu su pokazali kako jednokratna profilaksa antenatalnim kortikosteroidima 

ne povećava rizik za razvoj korioamnionitisa, endometritisa i ostalih infekcija u majke. 

Kratkoročne nuspojave kod fetusa su hiperglikemija, gastrointestinalne perforacije, inhibicija 

rasta, hipertenzija i hipertrofična kardiomiopatija (37). Dugoročne nuspojave nisu još sasvim jasne 

te su potrebna daljnja istraživanja u tom području kako bi se to razjasnilo. Postoje neke naznake 

da bi dugoročne posljedice primjene antenatalnih steroida mogle biti inhibicija rasta pluća i 

neurorazvojne abnormalnosti. Ukoliko se antenatalni kortikosteroidi daju u povećanim dozama, 
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mogli bi dovesti do supresije hipotalamičke-pituitarne osovine te razvika Cushingovog sindroma. 

Danas u kliničkoj praksi se najčešće koriste europske smjernice (RCOG – Royal College of 

Obstetricians and Gynaecologists) i američke smjernice (ACOG – American College of 

Obstericians and Gynaecologists). I prema europskim smjernicama i američkim smjernicama 

jednokratna profilaksa antenatalnim kortikosteroidima se daje trudnicama s PRVP-om između 24. 

tjedna i 34. tjedna gestacije, a može se razmotriti i primjena u trudnica s navršena 23 tjedna  

gestacije. Dok europske smjernice kažu da je primjena antenatalnih kortikosteroida najučinkovitija 

za smanjenje RDS-a u trudnoćama s porodom 24 sata nakon i do 7 dana nakon davanja druge doze 

antenatalnih kortikosteroida, američke smjernice kažu da je njihova primjena najoptimalnija 

unutar 2 do 7 dana nakon inicijalne doze. Što se tiče vrste kortikosteroida koji se primjenjuju, 

prema objema smjernicama treba koristiti betametazon u dozi od 12 mg intramuskularno u dvije 

doze s razmakom od 24 sata ili deksametazon u dozi od 6 mg intramuskularno u četiri doze s 

razmakom od 12 sati. U metaanalizama randomiziranih kliničkih pokusa koje su uspoređivale 

primjenu deksametazona i betametazona nije pronađena statistički značajna razlika u ubrzavanju 

sazrijevanja fetalnih pluća (36) (39), također u randomiziranom kliničkom pokusu koji je direktno 

uspoređivao utjecaj upotrebe deksametazona i betametazona na incidenciju preživljenja bez 

neurosenzornog poremećaja do druge godine života te nije pronađena razlika između upotrebe ta 

dva lijeka (40). Ovi kortikosteroidi su u prednosti pred drugim kortikosteroidima zbog toga što se 

puno manje metaboliziraju placentalnom 11 beta-hidroksisteroid dehidrogenazom tipa 2. 

Američke smjernice navode da je ipak betametazon lijek izbora jer su podaci dobiveni dugoročnim 

praćenjem bolesnika o primjeni jedino deksametazona limitirani i ne pokazuju jasno jednakost ili 

superiornost deksametazona nad betametazonom kako za kratkoročne ishode, tako i za dugoročne 

ishode. Također, primjena betametazona zahtijeva manje uboda injekcijom nego primjena 

betametazona. Važno je naglasiti da se prema objema smjernicama ne preporučuje primjena 

višestrukih ciklusa antenatalnih kortikosteroida. Kada govorimo o kontraindikacijama dijabetes 

mellitus nije kontraindikacija za primjenu antenatalnih kortikosteroida, dok bi s oprezom trebalo 

davati kortikosteroide trudicama sa sistemskom infekcijom poput tuberkuloze ili sepse te bi pri 

tome uvijek trebalo konzultirati iskusnog kliničara. Velike metaanalize pokazuju da je 

korioamnionitis povezan s periventrikularnom leukomalacijom (RR 2.6, 95% CI 1.7–3.9) i 

cerebralnom paralizom (RR, 1.9, 95% CI 1.5–2.5) (41) (42), te u tim stanjima kada je riječ o očitom 

korioamnionitisu također treba konzultirati iskusnog kliničara za produljenje vremena latencije i 
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primjenu kortikosteroida. Današnje europske i američke smjernice preporučuju davanje antibiotika 

trudnicama s PRVP-om. Infekcija može biti uzrok i posljedica PRVP-a. Cilj i svrha antibiotske 

terapije je smanjiti učestalost majčine i fetalne infekcije te tako odgoditi početak porođaja odnosno 

produljiti vrijeme latencije. Smanjenje učestalosti tih infekcija je važno jer istraživanja pokazuju 

povezanost između korioamnionitisa, trajanja prsnuća plodovih ovojnica i razvoja cerebralne 

paralize ili neurorazvojnih poremećaja. Sistematski pregled 22 placebo kontrolirane randomizirane 

studije koji je uključio više od 6800 žena vrjednovao je upotreba antibiotika prije 37. tjedna 

gestacijske dobi (5). Uspoređujući upotrebu antibiotika s placebom/bez upotrebe, upotreba 

antibiotika je bila značajno povezana smanjenjem korioamnionitisa (RR 0.66, 95% CI 0.46-0.96), 

broja novorođenčadi rođenih unutar 48 sati (RR 0.71, 95% CI 0.58-0.87) i sedam dana (RR 0.79, 

95% CI 0.71-0.89), novorođenačkih infekcija (RR 0.67, 95% CI 0.52-0.85), upotrebom surfaktanta 

(RR 0.83, 95% CI 0.72-0.96), neonatalne terapije kisikom (RR 0.88, 95% CI 0.81-0.96), 

abnormalnim ultrazvučnim nalazom mozga pri otpuštanju iz bolnice (RR 0.81, 95% CI 0.68-0.98). 

U studiji se na osnovi podataka koji su bili uzimani u obzir nije moglo zaključiti koji antibiotik, 

odnosno kombinacije antibiotika su terapija izbora te imaju prednost pred ostalim antibioticima. 

Također se nije moglo zaključiti koja doza i duljina primjene antibiotika imaju najoptimalniji 

učinak. Europske smjernice (RCOG) preporučuju izbjegavati primjenu koamoksilava, koji također 

može produljiti vrijeme latencije, zbog povećanog rizika za razvoj nekrotizirajućeg enterokolitisa 

(43). Prema europskim smjernicama preporučuje se primjena eritromicina u dozi od 250 mg četiri 

puta dnevno tijekom 10 dana ili dok ne započne porođaj. Ako žena ne podnosi eritromicin može 

se primijeniti penicilin. Antibiotike bi trebalo primjenjivati samo u žena s potvrđenim prsnućem 

ovojnica jer primjena koamoksiklava ili eritromicina ili oba antibiotika zajedno u žena s 

prijevremenim porođajem bez prsnuća vodenjaka nije pokazala bolje rezultate u odnosu na placebo 

glede odgađanja poroda, stope prijevremenog poroda i neonatalnog ishoda (5). Također, Kenyon 

i sur. su u metaanalizi objavili kako su djeca majki bez PRVP-a koje su u trudnoći primale 

eritromicin ili koamoksiklav više obolijevala od cerebralne paralize [eritromicin: 53 (3.3%) od 

1611 nasuprot 27 (1.7%) of 1562, 1.93, 1.21–3.09; koamoksiklav: 50 (3.2%) od 1587 nasuprot 30 

(1.9%) of 1586, 1.69, 1.07–2.67] (44). Nadalje, prema europskim smjernicama (RCOG) 

antibiotska profilaksa za BHS-B se ne bi trebala primjenjivati osim ako porođaj nije krenuo. Za 

profilasku BHS-B prema europskim smjernicama (RCOG) daje se benzil penicilin (penicilin G) 

odmah nakon što se ustanovi početak porođaja i najmanje 2 sata prije porođaja. Preporučena doza 
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je 3 g intravenski praćeno s 1.5 grama svakih 4 sata tijekom porođaja. U žena koje su alergične na 

penicilin bi trebalo primijeniti 900 mg klindamicina intravenski svakih 8 sati. Pri sumnji na 

korioamnionitis, primjenjuje se antibiotska terapija širokog spektra koja zamjenjuje antibiotsku 

profilaksu BHS-B jer pokriva i BHS-B. Američke smjernice (ACOG) za liječenje PRVP-a 

preporučuju davanje antibiotika 7 dana svim ženama koje se liječe ekspektativnim stavom te su u 

gestacijskoj dobi <34. tjedna. Preporučuju primjenu 2 g ampicilina intravenski (svakih 6 sati 

tijekom 48 sati) uz 250 g eritromicina (svakih 6 sati tijekom 48 sati) te nakon toga amoksicilin 875 

g oralno (svakih 8 sati narednih 5 dana) i eritromicin 333 mg (svakih 8 sati narednih 5 dana). U 

nekim centrima se primjenjuje azitromicin umjesto eritromicina, što ovisi o dostupnosti, 

gastrointestinalnoj toleranciji lijeka, cijeni, lakšoj primjeni (azitromicin se primjenjuje u manje 

navrata) te je to odgovarajuća zamjena slične učinkovitosti kao i eritromicin (28). U 

retrospektivnim studijama žena s PRVP-om u kojima su uspoređivani azitromicin i eritromicin, 

oba lijeka su imala slične učinke u smislu produljenja vremena latencije, prosječne porođajne 

težine, stope korioamnionitisa, Apgar ocjene, novorođenačke sepse i RDS-a (45) (46). Iako još 

nije utvrđen optimalni režim antibiotske profilakse u PRVP-u (47) navedeni lijekovi koji se 

upotrebljavaju prema američkim smjernicama pokrivaju većinu glavnih patogena genitalnog 

trakta. Azitromicin/eritromicin je posebno namijenjen za Ureaplasmu, koja je jedan od glavnih 

uzroka koriamnionitisa u PRVP-u (48). Azitromicin također pokriva Chlamydiu trachomatis koja 

je čest uzročnik novorođenačkog konjunktivitisa i upale pluća. Ampicilin i amoksicilin su 

namijenjeni za BHS-B, mnoge aerobne gram negativne bacile i neke anaerobe. Potrebna su daljnja 

istraživanja kako bi se ustvrdio optimalni antibiotski režim imajući na umu promjene u bakterijskoj 

rezistenciji tijekom vremena (49). Antibiotski režim proširenog spektra koji su predložili Lee i sur. 

je kombinacija ceftriaksona, klaritromicina i metronidazola (48). Ovaj antibiotski režim je povezan 

s uspješnom eradikacijom intraamnijske infekcije u dva istraživanja, jednom kod žena s PRVP-

om i drugom kod prijevremenog porođaja bez prsnuća plodovih ovojnica (48) (50). Prema 

američkim smjernicama (ACOG) kod žena s alergijom na penicilin bi trebalo postupati na sljedeći 

način. Ako trudnica prema povijesti bolesti ima nizak rizik za razvitak anafilaktičkog šoka 

primjenjuje se 1 g azitromicina oralno pri prijemu u bolnicu, 1 g cefazolina intravenski (svakih 8 

sati naredna 2 dana) te potom 500 mg cefaleksina oralno (4 puta dnevno narednih 5 dana). 

Cefalosporini pokrivaju i BHS-B i Escherichiu coli, dva učestala uzročnika novorođenačke 

infekcije. S druge strane, ako trudnica prema povijesti bolesti ima visok rizik za razvoj 
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anafilaktičkog šoka primjenjuje se 1g azitromicina oralno pri prijemu u bolnicu, 900 mg 

klindamicina intravenski (svakih 8 sati naredna 2 dana), 5 mg/kg gentamicina intravenski (svaka 

24 sata naredna 2 dana) te potom 300 mg klindamicina oralno (svakih 8 sati narednih 5 dana). 

Ovaj antibiotski režim je prihvatljiv za trudnice koje imaju pozitivnu kultura na BHS-B te 

laboratorijskim nalazima koji potvrđuju osjetljivost BHS-B na klindamicin. U slučaju rezistencije  

na klindamicin ili nije moguća provjera osjetljivosti BHS-B na antibiotik preporučuje se primjena 

1g azitromicina oralno pri prijemu u bolnicu te 20 mg/kg vankomicina svakih 8 sati (maksimalna 

jednostruka doza iznosi 2 g) naredna 2 dana. Nadalje, prema europskim smjernicama (RCOG) 

trebalo bi primijeniti magnezijev sulfat za neuroprotekciju trudnicama kojima je započeo porođaj 

ili se porođaj planira u iduća 24 sata. Metaanalize randomiziranih istraživanja su pokazale da 

primjena magnezijevog sulfata u tom razdoblju smanjuje incidenciju cerebralne paralize (RR 0.69, 

95% CI 0.55–0.88) i motoričke disfunkcije u djece (RR 0.6, 95% CI 0.43–0.83) (51). Najveća 

korist primjene magnezijevog sulfata odnosi se na razdoblje prije 30. tjedna gestacijske dobi (52) 

te bi trebao biti primijenjen svim trudnicama s PRVP-om između 24. tjedna do 30. tjedna 

gestacijske dobi koje zadovoljavaju prethodno navedene kriterije, a može se razmotriti primjena 

magnezijevog sulfata u trudnica između 30. i 34. tjedna gestacijske dobi. Neuroprotektivan učinak 

magnezijevog sulfata u žena s PRVP-om je dokazan u kohortnom istraživanju (53). Prema 

američkim smjernicama (ACOG) magnezijev sulfat trebalo bi primijeniti u svih trudnica između 

24. i 32. tjedna gestacijske dobi ako za to nema kontraindikacija i ako se porođaj očekuje u sljedeća 

24 sata. Magnezijev sulfat se primjenjuje u bolus dozi od 6 g tijekom 40 min., a nakon toga slijedi 

doza održavanja koja se primjenjuje intravenski brzinom od 2 g/h do rođenja ili do 12 sati terapije 

odnosno ako je izgledno da neće doći do porođaja nakon 12 sati terapije, treba prekinuti terapiju. 

Mehanizam neuroprotektivnog učinka magnezijevog sulfata nije razjašnjen, neki od predloženih 

neuroprotektivnih mehanizama su: stabiliziranje cerebralnog protoka krvi, prevencija 

ekscitatornih ozljeda neurona stabiliziranjem neuronskih membrana i blokiranjem ekscitatornih 

neurotransmitera poput glutamata, antioksidativni učinak te protuupalni učinak (54) (55). Glavna 

indikacija za primjenu tokolitika u žena s PRVP-om je postojanje znakova aktivnosti maternice te 

se tada primjenjuju s namjerom kako bi odgodili porođaj za 48 sati i tako se omogućilo vrijeme za 

primjenu antenatalnih kortikosteroida. Tokolitici ne bi smjeli biti primjenjivani više od 48 sati, 

također ne bi smjeli biti primjenjivani u onih trudnica kod kojih je porođaj u tijeku (>4 cm 

dilatacija cerviksa) i onih koji imaju nalaze koji govore u prilog subkliničkom ili kliničkom 
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korioamnionitisu. Drugi potencijalne kontraindikacije su abrupcija posteljice, značajan rizik za 

prolaps pupkovine (dilatiran cerviks i fetalna malprezentacija) i nereaktivan test bez opterećenja. 

Primjena tokolitika u trudnica s PRVP-om nije preporučljiva. U Cochrane sistematskom pregledu 

je zaključeno kako je u usporedbi s placebom, primjena tokolize povezana s prosječnim 

produljenjem vremena latencije za 73 sata (95% CI 20.126) i manje porođaja unutar 48 sati ( RR 

0.55, 95% CI 0.32-0.95) (56). Tokoliza je također povezana s povećanim rizikom za Apgar ocjenu 

u 5 min. <7 i povećanu potrebu za respiratornom potporom. Nadalje, za žene u gestacijskoj dobi 

manjoj od 34. tjedna, tokoliza je povezana s povećanim rizikom za razvoj korioamnionitisa. 

Tokoliza u usporedbi s trudnicama koje nisu primile tokolitike nije povezana s poboljšanim 

novorođenačkim ishodima, te nema značajne dobrobiti za novorođenče (57) (58). Primjena 

amnioinfuzije u žena s PRVP-om bi mogla biti korisna jer bi mogla prevenirati pritisak na 

pupkovinu, posturalne deformitete, plućnu hipoplaziju i intrauterinu infekciju. Za sada nema 

dokaza koji bi to potvrdili te se primjena amnioinfuzije ne preporuča u trudnica s PRVP-om. Kako 

bi se bolje razumjelo je li amnioinfuzija korisna potrebna su daljnja istraživanja kako bi se utvrdili 

utjecaji specifičnih protokola za amnioinfuziju, poboljšao odabir pacijenata u smislu gestacijske 

dobi pri PRVP-u te utjecaj doze, tipa i trajanja primjene antibiotika i korištenja antenatalnih 

kortikosteroida na perinatalne ishode. Većina kliničara preferira zadržati žene s PRVP-om na 

bolničkom liječenju. Neki kliničari ograničavaju aktivnost trudnice samo na obavljanje fizioloških 

i higijenskih potreba iako utjecaj stupnja aktivnosti na tijek PRVP-a nije istraživan. U takvim 

situacijama potrebno je dati tromboprofilaksu zbog mogućeg nastanka duboke venske tromboze 

(DVT) i posljedično tome plućne embolije (PE). Ipak, neki kliničari ne hospitaliziraju sve trudnice 

s PRVP-om te ih šalju na kućni nadzor. Odluka o tome trebali li zadržati trudnicu u bolnici ili je 

poslati na kućni nadzor treba biti donesena na individualnoj osnovi. Čimbenici poput povijesti 

bolesti, kućnih uvjeta, udaljenosti od bolnice, želja trudnice, te kliničkih pokazatelja (prisutnost 

antepartalnog krvarenja, volumen amnionske tekućine, gestacijska dob te klinički i laboratorijski 

znakovi infekcije) se trebaju uzeti u obzir pri donošenju konačne odluke (59). Također, bitno je 

razmotriti koliki je medijan vremena latencija za trudnicu u određenoj gestacijskoj dobi, pa tako 

ako se PRVP dogodio između 24. i 28. tjedna gestacijske dobi, medijan vremena latencije je 8-10 

dana, nakon toga se smanjuje te u 31. tjednu gestacijske dobi iznosi 5 dana (32). Istraživanje 

slučajeva i kontrola pokazalo je kako su žene s klinički dijagnosticiranim PRVP-om koje imaju 

ultrazvučno utvrđen smanjen volumen amnionske tekućine pod većim rizikom za porođaj unutar 
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7 dana od prsnuća plodovih ovojnica (60). U retrospektivnom kohortnom istraživanje žena s 

PRVP-om koje su bile kućno nadzirane pokazano je kako su žene s PRVP-om prije 26. tjedna 

gestacije, malprezentacijom fetusa i oligohidramnionom po većim rizikom za nastanak 

komplikacija kao što su fetalna smrt, abrupcija posteljice, prolaps pupkovine, porođaj izvan 

bolnice i novorođenačka smrt (61). Žene s tim čimbenicima rizika bi svakako trebalo zadržati u 

bolnici. U Cochrane metaanalizi pronađena i uključena su samo 2 randomizirana istraživanja koja 

su evaluirala sigurnost kućnog nadzor nasuprot bolničkog liječenja, na malom uzorku od samo 116 

ispitanica, te nije pronađena razlika među istraživanim grupama (62). Potrebna su daljnja 

istraživanja kako bi se utvrdila sigurnost u kućnom nadzoru trudnica s PRVP-om prvenstveno u 

smislu rizika za kašnjenje u postavljanju dijagnoze infekcije majke, prolapsa pupkovine i porođaja. 

Sve dok se ne prikupi dovoljno dokaza koji bi podupirali sigurnost pri kućnom nadzoru pažljivo 

odabranih trudnica s PRVP-om, preporučljivo je te žene liječiti i nadzirati u bolnici. Važno je 

odabrati pravo vrijeme za porođaj djeteta, odnosno dovršetak trudnoće. Američke smjernice 

(ACOG) preporučuju dovršetak trudnoće kod svih pacijentica s PRVP-om gestacijske dobi ≥37 

tjedana, ekspektativan stav ili aktivni dovršetak trudnoće kod pacijentica gestacijske dobi od 34. 

tjedna do 37. tjedna i ekspektativan stav kod onih pacijentica gestacijske dobi <34 tjedna (28). 

Prema europskim smjernicama (RCOG), kod svih trudnica s PRVP-om i navršena 24 tjedna do 

navršenih 37 tjedana gestacijske, preporučuje se ekspektativan stav osim ako nema 

kontraindikacija za takav pristup. Aktivan dovršetak trudnoće je indiciran zbog intrauterine 

infekcije, abrupcije posteljice, visokog rizika za prolaps pupkovine te nesigurnog 

kardiotokografskog nalaza. Ako su majka i fetus stabilni i gestacijska dob ≥34 tjedna gestacije 

potrebno je iznijeti prednosti i nedostatke ekspektativnog stava i aktivnog dovršetka trudnoće 

obitelji trudnice. Nema kvalitetnih podataka koji bi jasno ukazali na trenutak u kojem je 

potencijalna korist ekspektativnog stava, u smislu veće gestacijske dobi pri rođenju, nadvladana 

potencijalnim rizicima povezanim s produljenim vremenom latencije kod PRVP-a kao što su: 

infekcija, abrupcija posteljice, prolaps/kompresija pupkovine. Optimalno vrijeme intervencije je 

različito od klinike do klinike i ovisi o ravnoteži između morbiditeta povezanog s nezrelošću 

novorođenčeta i morbiditeta povezanog s produljenim vremenom latencije odnosno 

komplikacijama PRVP-a koje mogu biti različite u različitim populacijama. U zapadnoeuropskim 

zemljama najčešći morbiditeti povezani s produljenim vremenom latencije u PRVP-u su 

korioamnionitis i antepartalno krvarenje. Bond i sur. U metaanalizi objavljenoj 2017. godine 
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usporedili su ekspektativan pristup s aktivnim pristupom u trudnoćama do 37. tjedna gestacijske 

dobi. Autori su u metaanalizi koja je uključila 12 studija, 3617 žena i 3628 novorođenčadi 

zaključili da do 37. tjedna gestacijske dobi u odsutnosti fetalnih i majčinih komplikacija 

ekspektativan stav ima prednost pred aktivnim pristupom (63). U metaanalizi se pokazalo kako 

aktivan pristup nasuprot ekspektativnom, povećava rizik za nekoliko lošijih novorođenačkih 

ishoda poput RDS-a ( RR 1.26, 95% CI 1.05-1.53), potreba za mehaničkom ventilacijom (RR 1.27, 

95% CI 1.02-1.58), liječenje u JIL-u (RR 1.16, 95% CI 1.08-1.24), novorođenačka smrt (RR 2.55, 

95% CI 1.17-5.56), također, pokazalo se kako nije povećan rizik za novorođenačku sepsu (RR 

0.93, 95% CI 0.66-1.30), fetalnu smrt (RR 0.45, 95% CI 0.13-1.57), povećan novorođenački 

mortalitet (RR 1.76, 95% CI 0.89-3.50) te pozitivne hemokulture u novorođenčadi (RR 1.24, 95% 

CI 0.70-2.21). Kada govorimo o trudnici, aktivni pristup vođenja trudnoće rezultirao je sniženom 

stopom korioamnionitisa (RR 0.50, 95% CI 0.26-0.95), smanjenim trajanjem hospitalizacije (1.75 

dana manje, 95% CI -2.45 to -1.05), povećanje stope porođaja carskim rezom (RR 1.26, 95% CI 

1.11-1.44) te veću učestalost endometritisa (RR 1.61, 95% CI 1.00-2.59). U metaanalizi iz 2018. 

godine u kojoj su obrađivani „podaci o individualnim pacijentima“ iz metaanalize Bonda i sur. 

uključena su 3 istraživanja te se uspoređivao ekspektativan stav nasuprot aktivnom pristupu u 

kasnom PRVP-u (34. - 37. tjedan gestacijske dobi) (64). Aktivni pristup je kod majke smanjio rizik 

za antepartalno krvarenje, korioamnionitis, ali povećao rizik za porođaj carskim rezom. U ovoj 

metaanalizi nije pronađena značajna statistička razlika između grupa u smislu stopa endometritisa 

i duljine trajanja hospitalizacije. Također, i stope novorođenačke sepse, neonatalnog 

nekrotizirajućeg enterokolitisa, RDS-a, neonatalne smrti su također bile slične u oba pristupa. Ove 

metaanalize treba iščitavati s oprezom jer je više od 50% pacijenata uključeno iz jedne studije, a 

koja se odnosi na PRVP blizu termina (65). Nadalje, istraživanja uključena u metaanalizu su 

provođena u vremenskom intervalu od 9 godina. To je relativno dugačak period u kojem je došlo 

do napretka opstetricije i perinatalne medicine te poboljšanih ishoda novorođenčadi i majki pa 

rezultate treba vrjednovati i s tog aspekta. U tom vremenskom intervalu, kao i sada nije postojao 

usuglašen stav o načinu i režimu davanja antenatalnih kortikosteroida, tokolize te antibiotika što 

isto može utjecati na rezultate. Naposljetku, treba uzeti u obzir da je određeni dio pacijenata koje 

su uključene u istraživanja bio na kućnom nadzoru. Suplementacija progesteronom i amnionska 

zakrpa nisu dokazane intervencije u liječenju trudnica s PRVP-om i nakon navršenog 24. tjedna 

trudnoće. Ženama s PRVP-om i njihovim partnerima treba pružiti emocionalnu potporu tijekom 
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PRVP-a i nakon rođenja djeteta. Prospektivne kohortne studije su pokazale kako je učestalost 

posttraumatskog stresnog poremećaja veća u žena kod kojih se trudnoća komplicirala PRVP-om 

(14% antenatalno i 17% 6 tjedana nakon rođenja) za razliku žena koje nisu imale komplikacija 

tijekom trudnoće (2% antenatalno i 3% 6 tjedana nakon rođenja) (66). Nakon što je postavljena 

dijagnoza PRVP-a te se očekuje porođaj potrebno je o tome obavijestiti neonatologe kako bi se 

mogli pripremiti za porođaj i zbrinjavanje novorođenčeta. U odsutnosti kontraindikacija za porođaj 

vaginalnim putem, većina trudnica s PRVP-om se porađa spontanim ili induciranim vaginalnim 

porođajem (67).  

 

2.7.  Ishodi trudnoća s PRVP-om 

Fetusi su pod većim rizikom za morbiditet/mortalitet povezan s PRVP-om nego majke. Fetalni 

odnosno neonatalni ishodi su većinom vezani za prijevremeni porođaj dok su neki također 

povezani s rezidualnim oligohidramnijem (68). Vrsta i učestalost morbiditeta povezanog s 

prijevremenim rođenjem ovise gestacijskoj dobi pri rođenju te prisutnosti/odsutnosti 

korioamnionitisa (69). Fetalna izloženost intrauterinoj upali povećava rizik za neonatalnu sepsu i 

neurorazvojne poremećaje u djece, posebice cerebralnu paralizu. Produljena izloženost 

oligohidramniju dovodi se u vezu s hipoplazijom pluća, deformacijama lica i ortopedskim 

abnormalnostima. Takvi ishodi su to učestaliji što ranije nastupi prsnuće ovojnica odnosno PRVP. 

Ishodi povezani s prematuritetom ili nezrelošću novorođenčeta su respiratorne poteškoće, 

intraventrikularno krvarenje (IVH), nekrotizirajući enterokolitis (NEK), retinopatija kod 

prematurusa i perzistentni ductus arteriosus. Ako su komplikacija trudnoće s PRVP-om pritisak na 

pupkovinu, prolaps pupkovine te abrupcija posteljice tada je fetus pod velikim rizikom za nastanak 

fetalne asfiksije i smrti dok se u trudnica povećava mogućnost carskog reza. Fetalna 

malprezentacija također povećava mogućnost carskog reza, dok abrupcija posteljice može dovesti 

i do koagulopatije kod majke. U trećine trudnica s PRVP-om dolazi do razvoja ozbiljnih infekcija 

poput korioamnionitisa, endometritisa i sepse. Endometritis je učestaliji nakon carskog reza nego 

nakon porođaja vaginalnim putem. Učestalost ovih infekcija je također veća što je manja 

gestacijska dob pri kojoj nastupi PRVP (70).  
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3.  UTJECAJ UPOTREBE ANTIBIOTIKA NA NEUROLOŠKE 

POSLJEDICE DJECE 

3.1. Povezanost infekcije/upale i neuroloških oštećenja kod PRVP-a  

Subklinička infekcija je prisutna u velikom broju prijevremenih porođaja, pa bi tako teoretski, 

akutna upotreba antibiotika mogla eradicirati infekciju, produljiti vrijeme latencije i poboljšati 

neonatalne ishode. S druge strane, antibiotici bi mogli suprimirati infekciju, pa tako i prolongirati 

trudnoću, ali ostaviti fetus u upalnom „okolišu“ majke. Infekcija, odnosno upala je često povezana 

s PRVP-om, posebno kada se govori o gestacijskoj dobi manjoj od 30 tjedana te se smatra da zbog 

toga značajno pridonosi, direktno ili indirektno, visokom mortalitetu i neurološkom posljedicama 

u djece koja je zahvaćena ovom problematikom (71). Niža gestacijska dob pri PRVP-u te 

produljeno vrijeme latencije su statistički značajno povezani s nastankom cerebralne paralize (72). 

Visok rizik za neurološke posljedice te ozljede mozga kod prijevremeno rođene djece moglo bi 

biti direktno povezano s intrauterinom inflamacijom odnosno infekcijom, naravno uz sve 

negativne posljedice koje prijevremeno rođenje još nosi sa sobom (73). Slika 2 pokazuje 

mehanizme nastanka neuroloških oštećenja u djece koja su intrauterino izložena infekciji/upali.  

Infekcija potiče aktivaciju majčinog imunosnog sustava što dovodi do upalnog odgovora fetusa 

posredovanog citokinima, što sve skupa dovodi ne samo do razvoja periventrikularne 

leukomalacije i cerebralne paralize nego i do ostalih poremećaja iz spektra neurorazvojne 

patologije, poput autizma i shizofrenije (73). Proupalni citokini mogu uzrokovati direktnu ozljedu 

oligodendrocita i neurona, indirektnu ozljedu putem aktivacije mikroglijalnih stanice koje su 

prisutne u bijeloj tvari tijekom rasta i remodeliranja mozga, aktivirane mikroglijalne stanice 

proizvode proupalne citokine i slobodne radikale što oštećuje susjedne stanice. Također, 

mikrogijalne stanice mogu producirati toksične metabolite poput glutamata i kinolinske kiseline. 

TNF-α se pokazao kao citokin koji smanjuje broj oligodendrocitnih progenitorskih stanica 

uzrokujući apoptozu oligodendrocita. Ipak, neke studije ne podupiru tezu da je infekcija, odnosno 

infekcija/upala odgovorna za ozljedu središnjeg živčanog sustava (74). Studiju Reiman M. i sur. 

treba uzeti u obzir s oprezom jer ima relativno mali broj ispitanika te veliki broj ispitanika koji su 

isključeni iz istraživanja. Također, istraživanja pokazuju da su novorođenčad rođena prijevremeno 

spontanim porođajem pod većim rizikom za razvoj ozljede mozga (veća učestalost infekcija) za 
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razliku od novorođenčadi koja su rođena liječničkom intervencijom (manja učestalost infekcija). 

Nadalje, upala pupkovine, visoki porast IL-6, IL-8, TNF-α i IL-1β u amnijskoj tekućini i krvi 

fetusa povezani su sa oštećenjem bijele tvari mozga i cerebralnom paralizom (75). Sistematski 

pregled radova (76) u koji je uključeno 15 studija pokazala je kako je klinički korioamnionitis 

povezan s ozljedom bijele tvari i cerebralnom paralizom (12 studija, RR 1.9, 95% CI 1.5–2.5), dok 

je histološki korioamnionitis povezan s periventrikularnom leukomalacijom (PVL) (3 studije, RR 

1.6, 95% CI 1.0-2.5). Infekcija/upala možda sama ne dovodi direktno do neželjenih neuroloških 

ishoda, ali kliničke studije pokazuju kako bi mogla posrednim putem prouzročiti iste. Naime, 

infekcija/upala može učiniti nezrelo moždano tkivo osjetljivijim na hipoksiju ili ishemiju te tako 

dovesti do oštećenja mozga već pri djelovanju štetnog čimbenika u manjoj količini (77) što 

svakako pokazuje složenost patofizioloških mehanizama pri nastanku neuroloških oštećenja. 

 

Slika 2: Mehanizmi nastanka neuroloških oštećenja u djece koja su izložena intrauterinoj 

infekciji/upali. 

Preuzeto iz rada Burd I i sur. (73). 
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3.2.  Kratkoročni neurološki ishodi djece majki liječenih antibioticima pri 

PRVP-u 

Sistematski pregled radova koji je razmatrao upotrebu antibiotika u trudnica s PRVP-om analizirao 

je 22 istraživanja, koja su zajedno uključivala 6800 žena i djece (5). Pokazalo se da je upotreba 

antibiotika nakon PRVP-a povezana sa statističkim smanjenjem stope korioamnionitisa (RR 0.66, 

95% CI 0.46 - 0.96), manjim brojem novorođenčadi rođenim unutar 48h (RR 0.71, 95% CI 0.58 - 

0.87), te manjim brojem novorođenčadi rođenim unutar 7 dana (RR 0.79, 95% CI 0.71 - 0.89) (5). 

Također su bili smanjeni čimbenici novorođenačkog morbiditeta kao što su novorođenačka 

infekcija, (RR 0.67, 95% CI 0.52 - 0.85), upotreba surfaktanta (RR 0.83, 95% CI 0.72 - 0.96), 

terapija kisikom (RR 0.88, 95% CI 0.81 - 0.96) te abnormalni ultrazvučni nalaz mozga pri otpustu 

iz bolnice (RR 0.81, 95% CI 0.68 to 0.98). Ipak, nije bilo statistički značajnog smanjenja 

perinatalnog mortaliteta (RR 0.93, 95% CI 0.76–1.14). Također, nije jasan mehanizam koji pri 

rutinskoj primjeni antibiotika kod PRVP-a dovodi do poboljšanih ishoda, jedan od predloženih 

mehanizama je da preveniraju ascedentnu (uzlaznu) infekciju budući da većina trudnica s PRVP-

om ima negativnu kulturu amnijske tekućine. Autori preporučuju rutinsku primjenu antibiotika u 

trudnica PRVP-om iako antibiotik izbora nije jasno naveden, odnosno samo je preporučeno da bi 

trebalo izbjegavati koamoksiklav zbog povećanog rizika za novorođenački nekrotizirajući 

enterokolitis (NNE). S druge strane, Gomez R. i sur. su zaključili kako upotreba antibiotika 

(ceftriaksona, klindamicina i eritromicina) rijetko eradicira intraamnijsku infekciju u pacijenata s 

PRVP-om, odnosno da je više od 83% pacijentica s PRVP-om u njihovom istraživanju s 

intraamnijskom upalom ili pozitivnim kulturama amnionske tekućine zadržalo isti mikrobiološki 

i upalni status nakon antibiotske terapije (78). Unatoč terapiji antibioticima, intraamnijska upala 

se razvila u trećine pacijentica koje pri prijemu u bolnicu upalu nisu imale. Autori također navode 

kako bi primjena antibiotika mogla smanjiti sindrom fetalnog upalnog odgovora te to potkrepljuju 

smanjenjem broja bijelih krvnih stanica u amnionskoj tekućini u trudnica s PRVP-om kod kojih je 

prisutna intraamnijska upala te su primile antibiotsku terapiju (78). Bendon i sur. su također došli 

do zaključka kako nema statistički značajne razlike u stopi histološkog korioamnionitisa između 

pacijentica s PRVP-om koje su primile antibiotsku terapiju i onih koje nisu primile istu (79). Te 

studije su u proturječnosti sa studijama koje pokazuju da su antibiotici efikasni u eradikaciji 

intraamnijske infekcije (80) (81). Čimbenici koji su problematični pri eradikaciji infekcije su 
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vrijeme početka primjene antibiotske terapije, loša bioraspoloživost antibiotika u amnionskoj 

tekućini, te primjena najpovoljnijeg antibiotika ili kombinacije antibiotika. Najčešći mikrobiološki 

uzročnici korioamnionitisa su Ureaplasma urealyticum, Mycoplasma hominis i beta-hemolitički 

streptokok (BHS-B). Treba imati na umu kako je  transplancetarni prijelaz eritromicina samo 3% 

te je koncentracija u fetalnom serumu 0.06 µg/mL što može biti ispod minimalne inhibitorne 

koncentracije (MIK) za navedene uzročnike infekcije (MIK za Ureaplasmu (0.5–4 mg/mL) i za 

Mycoplasmu (>128 mg/mL)) (82). Također, eritromicin je prema europskim smjernicama 

(RCOG) preporučen za rutinsku primjenu kod prijevremenog prsnuća vodenjaka prije termina. 

Nadalje, treba imati na umu da je čak 80% Ureaplasma spp. rezistentno na eritromicin (83). 

Klinička važnost intraamnijske infekcije povezane s ovim mikroorganizmom je naglašena u više 

istraživanja. Kada uspoređujemo trudnice sa sterilnom amnijskom tekućinom i one koje su imale 

pozitivnu kulturu na Ureaplasmu urealyticum, trudnice s pozitivnom kulturom imaju višu 

koncentraciju proupalnih citokina u amnijskoj tekućini uključujući TNF-α, IL-1β i IL-6, više 

koncentracije IL-6 u krvi pupkovine, veću prevalenciju korioamnionitisa, veći rizik za 

prijevremeni porođaj i loš perinatalni ishod (84). Rezultati istraživanja koja ispituju utjecaj 

antibiotika na tijek PRVP-a u smislu liječenja i preveniranja infekcije, produljenja vremena 

latencije te reduciranja novorođenačkog morbiditeta i morbiditeta povezanog s gestacijskom dobi, 

pokazuju značajno produljenje vremena latencije, ali nekonzistentan učinak na novorođenački 

morbiditet i mortalitet. To se može objasniti na način da produljenje vremena latencije nema toliki 

benefit za fetus jer se on nalazi u nezdravoj intrauterinoj okolini. Također, u različitim 

istraživanjima korišteni su antibiotici različitog spektra djelovanja, načina i trajanja primjene te 

različiti pristupi u smislu korištenja i načina primjene kortikosteroida i ostalih lijekova u PRVP-u 

što otežava usporedbe ishoda tih studija. Rutinska primjena antibiotika kod PRVP-a je odgovor na 

događaj koji je često, ali ne uvijek praćen infekcijom. Primjena i izbor antibiotika nisu vođeni 

mikrobiološkom kulturom i osjetljivošću mikrobioloških uzročnika na antibiotike. Čini se da su 

način primjene i duljina trajanja antibiotske terapije nejasno određeni. Antibiotici širokog spektra 

bi mogli otežati uspostavu normalne mikrobiote ili je čak eliminirati, posebice one u crijevima, a 

s druge strane podržati razvoj, štetnih, patogenih bakterija, što može dovesti do poremećaja u 

razvoju imunološkog sustava u djece (85). U metaanalizi Chatzakisa C. i sur. objavljenoj 2020. 

godine u koju je uključeno 20 istraživanja (7169 žena) uspoređivana je razlika u ishodima između 

primjene profilaktičkih antibiotika međusobno i s placebom/bez liječenja. Što se tiče kratkoročnih 
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neuroloških ishoda, ampicilin (RR, 0.42 (95% CI, 0.20–0.92)) i penicilin (RR, 0.49 (95% CI, 0.25–

0.96)) su bili korisni u smanjenju stope incidencije intraventrikularnog krvarenja 3. i 4. stupnja 

(47). U navedenoj metaanalizi zaključeno je kako, osim za korioamnionitis, upotreba antibiotika 

poboljšava jako malo perinatalnih ishoda uspoređujući primjenu antibiotika s placebom/bez 

liječenja. Stopu korioamnionitisa značajno smanjuje primjena gentamicina (RR, 0.19 (95% CI, 

0.05–0.83)), penicilina (RR, 0.31 (95% CI, 0.16–0.6)), ampicilina+sulbaktama+koamoksiklava 

(RR, 0.32 (95% CI, 0.12–0.92)), ampicilina (RR, 0.52 (95% CI, 0.34–0.81)) i eritromicina + 

ampicilina + amoksicilina (RR, 0.71 (95% CI, 0.55–0.92)) u usporedbi s placebom/bez liječenja 

(47). Niti jedan od istraživanih antibiotika ne pokazuje konzistentnu i značajnu korisnost u 

usporedbi s drugim antibioticima za poboljšanje perinatalnih ishoda. Ovu metaanalizu treba 

iščitavati s oprezom jer je broj od 7169 žena iz 20 istraživanje ipak limitirajući čimbenik s obzirom 

na prevalenciju i značajnost PRVP-a. Također, čak 4826 od 7169 žena je uključeno iz jedne studije. 

Nadalje, prema GRADE kriterijima, sveukupna kvaliteta dokaza za ovu metaanalizu je ocijenjena 

umjerenom-niskom do jako niskom za primarne ishode, što znači da je niska pouzdanost dokaza 

na kojoj se zasniva sadašnja praksa u pristupu PRVP-u. Također, eritromicin i ampicilin koji su 

preporučeni prema europskim smjernicama (RCOG) bi mogli biti manje efikasni danas (86) te su 

podaci za te antibiotike možebitno zastarjeli. S druge strane, o antibioticima, posebice 

cefalosporinima, koji su danas prilično zastupljeni u kliničkoj praksi je rađeno jako malo 

randomiziranih kontroliranih istraživanja. Načelno govoreći, u žena bez znakova infekcije s 

PRVP-om, primjena jednog antibiotika tijekom kraćeg vremena je poželjna. Male studije 

potvrđuju da nema razlike u ishodima trudnoća između primjene profilaktičkih antibiotika kod 

PRVP-a tijekom 3 dana u usporedbi sa sedmodnevnom primjenom  (87). Potrebna su daljnja, veća 

istraživanja koja bi to potvrdila.  

 

3.3.  Dugoročni neurološki ishodi djece majki liječenih antibioticima pri 

PRVP-u 

Kenyon S. i sur. proveli su dugoročno praćenje djece čije su majke imale PRVP (88). Od 4378 

djece koja su bila uključena u studiju pri rođenju, ishodi 3298 (75%) djece su bili poznati. 1080 

djece su bili izgubljeni iz praćenja zbog raznovrsnih razloga te nisu mogli biti kontaktirani. 

Roditeljima djece su bili poslani upitnici na kućnu adresu koji su sadržavali pitanja o učestalosti 
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specifičnih zdravstvenih stanja poput cerebralne paralize, epilepsije, hidrocefalusa te poremećaja 

pozornosti s hiperaktivnošću (ADHD) te ostalih zdravstvenih ishoda. Većina podataka o djeci 

(3171) dobila se putem upitnika, dok su se ostali prikupili od obiteljskih liječnika djece ili 

telefonskim kontaktiranjem roditelja djece. Također, prikupljali su se rezultati nacionalnih testova 

koji se provode na razini države u dobi od 7 godina te je analizirano čitanje, pisanje te matematičke 

vještine. Rezultati tog istraživanja su pokazali da upotreba antibiotika ima malen utjecaj na 

neurološko zdravlje djece i edukacijska postignuća u usporedbi s djecom kod koje nisu 

upotrebljavani antibiotici (88). Naime, nije bilo razlike u proporciji djece s funkcionalnim 

poremećajima u dobi od 7 godina nakon upotrebe eritromicina, s ili bez koamoksiklava u usporedbi 

s djecom čije su majke nisu primile eritromicin nakon PRVP-a (594 [38.3%] od 1551 djece 

nasuprot 655 [40.4%] od 1620; OR 0.91, 95% CI 0.79–1.05) ili nakon primjene koamoksiklava s 

ili bez eritromicina u usporedbi s djecom čije majke nisu primile eritromicin nakon PRVP-a (645 

[40.6%] od 1587 nasuprot 604 [38.1%] od 1584; OR 1.11, CI 0.96–1.28). Također, upotreba 

antibiotika nije imala značajan utjecaj na teškoće u ponašanju poput emocionalnih problema, 

nespecifične poremećaje ponašanja, hiperaktivnost, druge probleme povezane s društvenom 

sredinom te prosocijalnog ponašanja u usporedbi s djecom čije majke nisu primile antibiotik nakon 

PRVP-a. Nadalje, upotreba antibiotika nije imala značajan utjecaj na probleme povezane sa 

središnjim živčanim sustavom (SŽS) poput cerebralne paralize, epilepsije, hidrocefalusa i na 

razvojne poremećaje poput ADHD-a u usporedbi s djecom čije majke nisu primile antibiotik nakon 

PRVP-a (88). Treba naglasiti kako je u istraživanju pokazano kako cijela grupa djece (ona čije su 

majke primale antibiotike i ona čije nisu) pokazuje slabija edukacijska postignuća od nacionalnog 

prosjeka što je u skladu s istraživanjima o edukacijskim postignućima prijevremeno rođene djece 

(89). Rezultati slabog utjecaja antibiotika na neurološke ishode djece pri dugoročnom praćenju u 

suprotnosti su s očekivanim rezultatima tog istraživanja. Očekivalo se da će upotreba antibiotika 

pozitivno utjecati te poboljšati neurološke ishode djece budući da su pozitivne kulture na 

mikrobiološke uzročnike pronađene u 32% žena u trenutku nastupa PRVP-a (90), te u čak 75% u 

trenutku porođaja (91). Razlozi za to nisu jasni te trebaju biti istraženi, prvenstveno u smislu 

duljine primjene antibiotika te sposobnosti antibiotika da eradiciraju infekciju. 
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4. ZAKLJUČAK 

 

Odluka o rutinskoj primjeni antibiotika u trudnica s PRVP-om bez klinički jasne infekcije nije 

jasna, iako današnje smjernice preporučuju rutinsku upotrebu antibiotika svim ženama s PRVP-

om. Prednost za kratkoročne ishode treba biti balansirana s nedostatkom dokaza za dugoročne 

posljedice primjene antibiotika u žena s PRVP-om. Novija istraživanja govore kako je pouzdanost 

dokaza na kojim se zasniva sadašnja praksa u pristupu PRVP-u niska te su potrebna daljnja 

istraživanja u tom području kako bismo imali jasniju sliku o jednom od najsloženijih kliničkih 

problema u perinatalnoj medicinu. Također, novije studije pokazuju kako rutinska primjena 

antibiotika nema prednost pred placebom za sve ishode osim korioamnionitisa (47). 

Kada govorimo o neurološkim ishodima, dokazana je prednost upotrebe antibiotika samo u 

smanjenju stope abnormalnih ultrazvuka mozga novorođenčeta pri otpustu iz bolnice, dok nema 

dokaza o prednosti upotrebe antibiotika na dugoročne neurološke ishode u djece.  

Također, s obzirom na povezanost korioamnionitisa i neželjenog neurološkog ishoda trebalo bi 

nanovo istražiti jesu li antibiotici koji se danas primjenjuju u kliničkoj praksi sposobni eradicirati 

korioamnionitis i spriječiti neželjene neurološke ishode povezane s infekcijom/upalom te postoje 

li alternativni antibiotici koji bi to mogli učiniti ili je rješenje u aktivnom pristupu i dovršenju 

trudnoće kako fetus ne bi bio izložen infekciji/upali. 

Ako uzmemo u obzir da nema dokaza o korisnom utjecaju primjene antibiotika u žena s PRVP-

om na dugoročne neurološke i druge zdravstvene ishode djece, odluka da se ne propisuje antibiotik 

trudnicama bez dokaza za infekciju bi također bila razumna, pogotovo u razvijenim zemljama gdje 

postoje velike terapijske mogućnosti za potporu prijevremeno rođene novorođenčadi. Rutinska 

primjena antibiotika bi bila razumnija u zemljama s niskim dohotkom gdje nema naprednog 

liječenja u smislu antenatalnih kortikosteroida, nadomjesne terapije surfaktantom te mehaničke 

ventilacije. 

Kliničari bi također trebali biti oprezni da ne dođe do porasta rezistencije mikroorganizama pri 

rutinskoj primjeni antibiotika. 
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Farmaceutske tvrtke ne potiču se na provedbu istraživanja koja istražuju primjenu antibiotika u 

PRVP-u, a s druge strane, trošak za provođenje takvih istraživanja bi mogao biti previsok 

akademskim institucijama i zdravstvenim ustanovama te je zbog toga je vrlo teško vrjednovati 

različite pristupe u liječenju PRVP-a. Optimalni antibiotski režim i duljina trajanja primjene 

antibiotika još uvijek nisu ustanovljeni te su potrebna daljnja istraživanja u tom području. 
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