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Pordd przedwczesny - etiopatogeneza
i leczenie

Preterm delivery - etiopathogenesis and treatment

STRESZCZENIE

Pordd przedwczesny to zakonczenie cigzy po 22., a przed 37. tygodniem cigzy. Cze-
stos¢ wystepowania porodow przedwczesnych jest bardzo zréznicowana - od 5%
w krajach europejskich do 18% w Afryce. Etiopatogeneza przedwczesnego ukon-
czenia cigzy jest wieloczynnikowa i nadal nie w petni poznana. W pracy omdéwiono
czynniki zwigzane ze wzrostem ryzyka porodu przedwczesnego oraz mozliwe metody
postepowania w celu zapobiegania wystepowania porodu przedwczesnego. Przed-
stawiono postepowanie potoznicze i leczenie z uwzglednieniem schematéw stosowa-
nia lekéw tokolitycznych oraz glikokortykosteroidéw zgodnie z obecnymi rekomen-
dacjami.

Stowa kluczowe: poréd przedwczesny, czynniki ryzyka, leczenie tokolityczne, toko-
lityki

ABSTRACT

Preterm delivery is a delivery after 22nd and before 37th weeks gestation. The inci-
dence of preterm delivery is very diverse from 5% in European countries to 18% in
Africa. The etiopathogenesis of preterm delivery is multifactorial and still not fully un-
derstood. The article presents factors related to the increased risk of preterm delivery
and possible methods of treatment to prevent the occurrence of preterm delivery.
It also present obstetric behavior and treatment including patterns of tocolytic and
glucocorticoid treatment taking into account recommendations.
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Definicja

Wedtug definicji Swiatowej Organizacji Zdro-

wia (ang. World Health Organization - WHO)

porodem przedwczesnym (ang. Preterm Birth

- PTB) nazwany jest kazdy porod wystepuja-

cy po 22. tygodniu ciazy (154. dniu), a przed

ukonczeniem 37. tygodnia cigzy (259. dniem)

(Kalinka, Bitner, 2012; Podsiadto, 2014).

W praktyce klinicznej najwieksze znacze-
nie wydaje sie mie¢ klasyfikacja utworzona
przez Czajke (1994), ktéra wyrdznia:

A. zagrazajacy poréd przedwczesny (ang.
Threatened Preterm Labour) — obejmuje
wczesng faze porodu, mozliwg do zaha-
mowania; charakteryzuje sie wystepowa-
niem czynnosci skurczowej migsnia maci-
cy przy jednoczesnym braku zmian w ob-
rebie szyjki macicy;

B. poréd przedwczesny w toku (ang. Preterm
Labour) odnosi sie do zaawansowanej fazy
porodu, trudnej do wyhamowania; cechu-
je sie regularna i nasilajaca sie czynnoscia
skurczowa macicy z jednoczesnym poste-
pujacym rozwieraniem szyjki macicy;

C. poréd przedwczesny dokonany (ang. Pre-
term Birth) dotyczy urodzenia noworodka
przed 37. tygodniem ciazy.

Inna klasyfikacja uwzglednia tydzien cia-
zy, w ktérym nastapit poréd przedwczesny,
i dzieli go na:

A. pordd skrajnie przedwczesny (ang. Ex-
tremely Preterm) — przed 28. tygodniem;

B. poréd bardzo przedwczesny (ang. Very
Preterm) — dokonany przed 32. tygodniem
cigzy;

C. poréd umiarkowanie przedwczesny (ang.
Moderately Preterm) — pomiedzy 33. a 36.
tygodniem ciazy.

Cel artykutu

Celem pracy byto przedstawienie czynnikéw
wptywajacych na zwiekszone ryzyko porodu
przedwczesnego oraz metod leczenia maja-
cych na celu zapobieganie porodowi przed-
wczesnemu. Ponadto omdéwiono metody
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potoznicze i terapeutyczne, w tym wzorce le-
czenia tokolitycznego i glikokortykoidowego
z uwzglednieniem zalecen.

Epidemiologia

Rocznie na $wiat przychodzi blisko 15 milio-
néw dzieci urodzonych przedwczesnie. Cze-
sto$¢ poroddéw przedwczesnych jest bardzo
zréznicowana - od 5% w krajach europejskich
do 18% w Afryce subsaharyjskiej — i w duzej
mierze zalezy od regionu $wiata. Najwiekszy
odsetek, bo az 60% wszystkich przedwcze-
snych narodzin odnotowywany jest w ubo-
gich czesciach $wiata, takich jak Afryka czy
kraje potudniowej Azji. Na podstawie danych
obejmujacych kraje europejskie szacuje sie
czestos¢ wystepowania porodéw przedwcze-
snych w granicach 5,5-11,1%. Finlandia oraz
Irlandia sg krajami o najmniejszym wskazniku
poroddéw przedwczesnych wynoszacym 4,3%,
z kolei krajem o najwyzszym wskazniku jest
Austria — 8,7%. W Polsce odsetek przedwcze-
snych narodzin zmieniat sie na przestrzeni
ostatnich kilkunastu lat od 6,8% notowa-
nych w roku 1996, przez nieznaczny spadek
do 6,3% w 2000 roku, po ponowny wzrost
w 2012 roku do 6,8%. Obecnie w naszym kra-
ju odsetek porodéw przedwczesnych wynosi
7%. Natomiast znaczaco zmniejszyla sie liczba
porodow wystepujacych przed 32. tygodniem
cigzy i obecnie stanowig one 0,95% wszyst-
kich porodéw (Wielgos, 2016).

Przyczyny i czynniki ryzyka porodu
przedwczesnego

Poréd przedwczesny jest stanem klinicznym,
na ktérego wystapienie ma wptyw wiele czyn-
nikéw. W praktyce klinicznej istnieje podziat
porodéw przedwczesnych ze wzgledu na
przyczyne, w ktorym wyréznia sie (Kalinka,
Bitner, 2012; Podsiadto, 2014):

a) samoistng przedwczesng czynnos¢ skur-
czowa miesnia macicy (idiopatyczny po-
réd przedwczesny) — 29-47% kobiet cie-
zarnych z rozpoznanym porodem przed-
wczesnym;
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b) przedwczesne pekniecie pecherza pto-
dowego (ang. Premature Rupture of Mem-
brane — PROM) - 23-38% ciezarnych;

c) przedwczesne zakonczenie cigzy ze wska-
zan medycznych (jatrogenny poréd przed-
wczesny) — 21-37% kobiet (Kalinka, Bitner,
2012; Podsiadto, 2014).

Klasyfikacja utworzona przez Chamber-
laina (1984) wyrdznia cztery gtéwne kategorie
czynnikéw (medyczne, socjalne, srodowisko-
we, psychogenne) predysponujace do wysta-
pienie porodu przedwczesnego.

A. Czynniki medyczne:

m przyczyny potoznicze wymagajace in-
dukcji porodu badz tez operacyjnego
ukonczenia cigzy: przedwczesne od-
dzielenie sie tozyska, podejrzenie nie-
wydolnosci tozyska, tozysko przoduja-
ce, nadcisnienie indukowane cigza, we-
wnatrzmaciczne zahamowanie wzrostu
ptodu, konflikt serologiczny;

m przyczyny potoznicze prowadzace do
spontanicznej czynnosci skurczowej
miesnia macicy: przedwczesne pek-
niecie pecherza ptodowego, wrodzo-
ne wady macicy, zakazenia wewnatrz-
owodniowe, niewydolnos$¢ ciesniowo-
szyjkowa, cigze wieloptodowe.

B. Czynniki socjalne:
niski status ekonomiczny, nieprawidto-
we nawyki zywieniowe, nieodpowiednia
opieka w trakcie cigzy lub jej brak, stoso-
wanie uzywek, wiek kobiety (ponizej 17.
i powyzej 35. roku zycia), wielorodnos¢
oraz wolny stan cywilny.

C. Czynniki srodowiskowe:

m czynniki chemiczne: kontakt ze $rodo-
wiskiem skazonym metalami ciezkimi,
zwigzkami siarki badz fluorem

m czynniki fizyczne: pole elektromagne-
tyczne, wszelkie rodzaje promieniowa-
nia, wibracje, a takze hatas.

D. Czynniki psychogenne:
choroby psychiczne wystepujace w rodzi-
nie badz tez u ciezarnej, sytuacje konflik-
towe w rodzinie, zta sytuacja materialna

rodziny, stres zwigzany z nadmiarem obo-
wigzkéw, obcigzony wywiad potozniczy,
lek ciezarnej o cigze i stan zdrowia dziecka.

Czynnikiem ryzyka porodu przedwczes-
nego moga by¢ réwniez uwarunkowania ge-
netyczne, na co wskazuja wyniki badan. Por-
ter i wsp. (Kalinka, Bitner, 2012) dowiedli, iz
kobiety, ktére same urodzity sie w 36. tygo-
dniu, maja wieksze predyspozycje do porodu
przedwczesnego, a iloraz szans wyniést 1,18.
Natomiast w przypadku kobiet urodzonych
przed 30. tygodniem ciazy ryzyko to wzra-
sta 2,4-krotnie (Kalinka, Bitner, 2012; Wielgos,
2016).

Obecnie rozwazane jest réwniez uczest-
nictwo polimorfizméw gendéw, ktére biorg
udziat w kaskadzie proceséw doprowadzaja-
cych do porodu przedwczesnego. Doktadnym
analizom poddawane sg zwlaszcza geny ko-
dujace cytokiny prozapalne, jak réwniez czyn-
nik martwicy nowotworéw (ang. Tumor Ne-
crosis Factor — TNF), ktére reguluja nasilanie
odpowiedzi zapalnej. Biatka te odpowiedzial-
ne s3 za synteze prostaglandyn, jak réwniez
zmniejszajg wrazliwos¢ macicy na progeste-
ron, a tym samym znaczaco podnosza ryzyko
wystapienie przedwczesnej czynnosci skur-
czowej (Wielgos, 2016).

Etiopatogeneza porodu przedwczesnego

Etiopatogeneza porodu przedwczesnego jest
wieloczynnikowa i nie w petni poznana. Ro-
berto Romero i wsp. (Wielgos, 2016) stworzyli
termin ,zespotu porodu przedwczesnego’, co
ma odzwierciedla¢ ztozona patogeneze oraz
ré6znorodnos¢ czynnikéw ryzyka wptywaja-
cych na prawdopodobienstwo przedwcze-
snych narodzin.

Zaburzenia biocenozy pochwy oraz in-
fekcje wewnatrzmaciczne sg lokuje sie wsréd
dominujacych przyczyn wystapienia porodu
przedwczesnego. Wystapienie zakazenia drég
rodnych w trakcie trwania cigzy moze urucho-
mic kaskade kwasu arachidonowego, a w efek-
cie doprowadzi¢ do syntezy prostaglandyn
i kolagenaz. Substancje te s3 odpowiedzialne
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za wystapienie czynnosci skurczowej miesnia
macicy, a takze dojrzewanie i skracanie szyj-
ki macicy. Ponadto moze dojs¢ do hydroli-
zy kolagenu w komérkach owodni, co moze
skutkowad peknieciem pecherza ptodowego
(Wielgos, 2016).

Mikroorganizmy wnikajace do jamy
owodni powodujg rozwoj infekcji wewnatrz-
owodniowej i wystapienia ptodowego zespo-
tu zapalnego. Drobnoustroje powoduja akty-
wacje receptoréw toll-podobnych (ang. Toll-
like Receptor —TLR), ktory taczac sie zligandem
doprowadza do aktywacji czynnika jadro-
wego. Na skutek tych przemian dochodzi do
uwalniania przez makrofagi mediatoréw re-
akcji zapalnej, takich jak: interleukina (IL) -1,
-6, -8, -10, TNF-a. Obecne w ptynie owodnio-
wym komorki oraz cytokiny zapalne powodu-
ja uwalnianie z ptuc ptodu surfaktantu, ktéry
wykazuje dziatanie hamujace w stosunku do
reakcji zapalnej, z drugiej strony doprowadza
do indukcji porodu przedwczesnego. Bada-
nia wskazuja, iz 12% kobiet rodzacych przed-
wczesnie miato objawy infekcji drég rodnych
(Wielgos, 2016; Leszczyrska, 2006).

Obecne badania dowodzg, iz nieprawidto-
wa implantacja, a co za tym idzie zaburzenia
ukrwienia maciczno-tozyskowego, réwniez
wptywaja na wzrost prawdopodobienstwa
wystapienia porodu przedwczesnego. Bada-
nia z udzialem zwierzat potwierdzity, iz nie-
dokrwienie miesnia macicy wptywa na wy-
zwolenie czynnosci skurczowej. Wedtug innej
teorii niedokrwienie doprowadza do uwalnia-
nia tkankowych czynnikéw, ktére z kolei po-
budzaja procesy hemolityczne oraz zakrzepo-
we. Wynaczyniona krew i zawarta w niej trom-
bina wplywaja na wytwarzanie proteaz, ktére
s odpowiedzialne za rozwieranie szyjki ma-
cicy, pekniecie pecherza ptodowego, a takze
zapoczatkowanie czynnosci skurczowej (Ka-
linka, Bitner, 2012; Wielgos, 2016; Leszczyn-
ska, 2006).

Kolejna teoria zaktada wptyw nadmierne-
go rozciggniecia miesnia macicy na wystapie-
nie przedwczesnej czynnosci skurczowej. Ma
to zwigzek ze wzrostem cisnienia wewnatrz-
macicznego, ktére w cigzy fizjologicznej jest
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wzglednie state i rownowazone przez pro-
gesteron czy tlenek azotu (NO). W przypad-
ku ciaz wieloptodowych lub tez wielowodzia
dochodzi do nadmiernego rozciggania maci-
¢y, wzmozonej produkgji prostaglandyn (PG)
oraz zwiekszonej liczby receptoréw oksytocy-
nowych, co w efekcie moze doprowadza¢ do
przedwczesnej czynnosci skurczowej macicy
(Kalinka, Bitner, 2012; Leszczynska, 2006).

Nie bez znaczenia pozostaja reakcje ukta-
du immunologicznego. Cigze mozna uznac za
pewnego rodzaju ,przeszczep”. Immunolodzy
sugeruja, iz niepowodzenia potfoznicze, takie
jak: poronienia, porody przedwczesne, we-
whnatrzmaciczne zahamowanie wzrostu pto-
du, moga by¢ spowodowane nieprawidtowg
reakcja organizmu matki na obcy antygen,
ktérym jest ptéd. Ponadto choroby immuno-
logiczne, na przyktad toczen rumieniowaty
trzewny, badz tez zespét antyfosfolipidowy,
predysponuja do wystapienia porodu przed-
wczesnego. Bowiem u chorych kobiet ciezar-
nych doprowadzaja one do patologicznych
zmian w naczyniach fozyskowych, a co za
tym idzie — moga doprowadzi¢ do krwawien
i w nastepstwie do przedwczesnych narodzin
dziecka. Na podstawie badan Arias i wsp. do-
wiedli, iz czynniki immunologiczne moga by¢
przyczyna az 33% poroddéw przedwczesnych
(Wielgos, 2016).

Ostatnim mechanizmem mogacym miec
udziat w porodach przedwczesnych jest me-
chanizm neurohormonalny. Progesteron jest
hormonem odpowiedzialnym za prawidtowy
przebieg implantacji, a takze utrzymanie cia-
2y, poprzez hamowanie czynnosci skurczowej
macicy oraz dojrzewania szyjki macicy. Naj-
czestszym zaburzeniem powigzanym z niedo-
borami progesteronu jest niewydolnos¢ fazy
lutealnej (LDP). Kobiety ciezarne z rozpozna-
nym LDP, ktére nie przyjmuja progesteronu
w trakcie ciazy, rodza przedwczesnie w 31,2%.
Natomiast u kobiet przyjmujacych progeste-
ron pordéd przedwczesnych dotyczy 13,7%
przypadkéw (Kalinka, Bitner, 2012).

Kolejnymi hormonami bioragcymi udziat
w mechanizmie neurohormonalnym sa kor-
tykosteroidy. W fizjologicznej cigzy stezenie
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kortykosteroidéw u ptodu wzrasta w okresie
okotoporodowym. Natomiast w przypadku
nadmiernej ekspozycji na stres dochodzi do
wzrostu stezenia hormondéw adrekonortyko-
tropowych (ACTH) w ciazy, a tym samym do
wzrostu 11-B-hydkrosykalzy w nadnerczach
ptodu. Enzym hydroksylazy powoduje pro-
dukcje dodatkowych ilosci kortykosteroiddw,
wptywajacych na produkcje estriolu. Jest on
z kolei hormonem odpowiedzialnym za in-
dukcje porodu przy udziale prostaglandyn
oraz oksytocyny (Leszczyrska, 2006).

Dotychczasowe badania wykazuja, iz kor-
tykoliberyny réwniez maja swoéj udziat w re-
gulacji czasu trwania cigzy. Kortykoliberyna
jest syntetyzowana zaréwno w podwzgérzu,
jakitozysku.Od 16.tygodnia ciazy jej stezenie
stopniowo wzrasta, a szczyt produkcji przypa-
da na okres okotoporodowy. Badania dowo-
dza, iz wzrost jej stezenia pomiedzy 16. a 20.
tygodniem cigzy zwieksza prawdopodobien-
stwa porodu przedwczesnego (Kalinka, Bitner,
2012; Wielgos, 2016).

Diagnostyka

Kliniczne kryteria diagnostyczne porodu
przedwczesnego obejmuija:
a) wiek ciazowy pomiedzy 22*. a 36*. tygo-
dniem ciazy;
b) regularng czynno$¢ skurczowa migsnia
macicy (6 skurczy/godzine);
c) zmiany w obrebie szyjki macicy:
m  skrécenie 0 80%,
m rozwarcie = 2cm,
d) bole podbrzusza oraz odejscie czopa $lu-
zowego (Wielgos, 2016).

Jezeli u kobiety ciezarnej wystepuje po-
dejrzenie zagrazajacego porodu przedwcze-
snego, do diagnostyki wtaczane sa badania
dodatkowe, takie jak biochemiczne marke-
ry porodu przedwczesnego. Substancje te
umozliwiaja okreslenie prawdopodobienstwa
wystapienia przedwczesnych narodzin (Wiel-
gos, 2016).

Pierwszym markerem wykorzystywanym
w diagnostyce jest fibrynonektyna ptodowa

(FFN). Ta pozakomérkowa glikoproteina pro-
dukowana jest na granicy worka owodniowe-
go i doczesnej, czyli w potaczeniu matczyno-
-ptodowym. FFN bierze udziat w powstawa-
niu potaczen pomiedzy btonami ptodowymi
a btona sluzowa macicy. W fizjologicznym
warunkach wysokie stezenia fibronektyny
ptodowej wystepuja pomiedzy 10. a 12. tygo-
dniem ciagzy i swiadczg o prawidtowym roz-
woju tkanek w potaczeniu maciczno-tozysko-
wym, natomiast od 18. tygodnia ciazy jej po-
ziom powinien obnizy¢ sie ponizej 0,05 ug/
ml. Fibrynonektyna powinna by¢ nieozna-
czalna pomiedzy 22. a 37. tygodniem ciazy.
W tym przedziale czasowym wzrost stezenia
FFN powyzej 0,05 ug/ml $wiadczy o zaburze-
niach w potaczeniu matczyno-ptodowym,
a tym samym o zwiekszonym prawdopodo-
biefAstwie wystgpienie porodu przedwcze-
snego. Kazdy wynik jest wazny przez okres
7-14 dni i w razie koniecznosci moze zostac
powtérzony (Kalinka, Bitner, 2012, Marszatek,
Rychlikiin., 2014).

Kolejnym wskaznikiem wykorzystywanym
do oceny ryzyka porodu przedwczesnego jest
stezeniu estriolu (E3) w $linie kobiety ciezar-
nej. Estriol jest gtdwnym estrogenem w cigzy
i w okoto 90% pochodzi z prekursoréw ptodo-
wych i tozyskowych. Stezenie estriolu stop-
niowo wzrasta podczas | i Il trymestru cia-
zy, natomiast w Ill trymestrze osigga najwyz-
sze wartosci. Szczyt produkcji tego hormonu
przypada na 3-4 tygodnie przed porodem.
Badania przeprowadzone przez Hedriana
i wsp. dowiodly, iz stezenie estriolu wzrasta
z 0,89 ng/ml oznaczanego w 30. tygodniu
ciazy do 2,7 ng/ml w terminie porodu, przy
czym gwattowny skok stezenia obserwowa-
ny jest w 35. tygodniu. Dodatkowo wykazano,
iz wzrost wartosci estriolu powyzej 2,1 ng/ml
w 30. tygodniu ciazy jest czynnikiem predyk-
cyjnym porodu przedwczesnego. Nalezy jed-
nak pamieta¢, ze estriol jest hormonem pod-
legajagcym wahaniom w cyklu dobowym
i osigga najwyzsze stezenia w nocy, dlatego
tez zaleca sie, aby badanie przeprowadzano
w ciaggu dnia, 30 minut po spozytym positku
(Semczuk, Krzyzanowski, 2011).
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Fosforylowane biatko wiazace insulino-
podobny czynnik wzrostu 1 (phIGFBP-1) réw-
niez jest markerem wykorzystywanym do
oceny ryzyka porodu przedwczesnego. Jest
ono produkowane przez doczesng, a regu-
lowane przez progesteron. Najwyzsze steze-
nia phlGFBP-1 obserwuje sie w okresie okoto-
porodowym, na skutek oddzielania bton pto-
dowych od doczesnej. Wartosci powyzej
30 ug/ml oznaczane w wydzielinie szyjkowej
moga wskazywac na podwyzszone ryzyko po-
rodu przedwczesnego w przeciggu siedmiu
dni od dokonanego pomiaru. Badania dowo-
dzg, iz wzrost stezenia phlGFBP-1 koreluje ze
zwigkszonym ryzykiem porodu (Kalinka, Bit-
ner, 2012; Semczuk, Krzyzanowski, 2011).

Ultrasonograficzny (USG) przezpochwowy
pomiar diugosci szyjki macicy jest badaniem
wykorzystywanym w praktyce klinicznej do
oceny ryzyka porodu przedwczesnego. Pod-
czas badania pacjentka powinna mie¢ opréz-
niony pecherz moczowy. Gtowica USG zostaje
umieszczona w przednim sklepieniu pochwy,
by uzyska¢ prawidtowy przekrdj strzatkowy.
Podczas badania nalezy zidentyfikowa¢ uj-
$cie zewnetrzne oraz wewnetrzne szyjki maci-
cy, jak réwniez btone sluzowa kanatu. Pomiar
musi zosta¢ dokonany pomiedzy tréjkatnym
obszarem ujscia zewnetrznego i V-ksztattnym
wgtebieniem ujscia wewnetrznego i powto-
rzony 2-3-krotnie podczas catego badania
USG. Badania dowodzg, iz skracanie sie szyj-
ki macicy w Il trymestrze jest czynnikiem pre-
dykcyjnym wystagpienia porodu przedwcze-
snego. W grupie kobiet ciezarnych o zwiek-
szonym ryzyku przedwczesnych ukonczen
Cigzy zalecane jest ultrasonograficzne bada-
nie dtugosci szyjki macicy co 2 tygodnie po-
miedzy 14. a 22. tygodniem cigzy. Prawdo-
podobienstwo wystapienia przedwczesnych
narodzin jest odwrotnie skorelowane z diu-
goscia szyjki macicy (Wielgos, 2016; Wielgos,
Szymusik, 2011).

Innymi czynnikami, ktére moga by¢ wy-
korzystane do oceny ryzyka porodu przed-
wczesnego, sg: ocena IL-6 w wydzielinie z po-
chwy oraz IL-8 w wydzielinie szyjkowej; oce-
na odczynu pH wydzieliny pochwowej; test
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z nitrazyna; ocena stezenia prolaktyny oraz
a-fetoproteiny (Semczuk, Krzyzanowski,2011).

Podsumowujac, diagnostyka porodu
przedwczesnego powinna obejmowac: do-
ktadny wywiad rodzinny w celu oceny ryzy-
ka porodu przedwczesnego, monitowanie
czynnosci skurczowej miesnia macicy, ocene
infekcji oraz zakazen w obrebie dolnego od-
cinka drég rodnych, ocene stanu szyjki ma-
cicy obejmujaca badanie USG oraz badania
biochemiczne, jak réwniez ocene odptywania
ptynu owodniowego (Semczuk, Krzyzanow-
ski, 2011).

Profilaktyka porodu przedwczesnego

Etiopatogeneza porodu przedwczesnego nie
zostata jeszcze do korica poznana, ponadto
wielorakos¢ czynnikéw zwiekszajacych ryzy-
ko sprawia, iz nie ma jednej skutecznej meto-
dy zapobiegajacej przedwczesnemu urodze-
niu noworodka. W doborze odpowiedniego
postepowania potozniczego powinny zostac
wziete pod uwage zarédwno czynniki ryzyka,
jak i prawdopodobne mechanizmy patogene-
tyczne (Wielgos, 2016).

Jednym z czynnikéw znaczaco zwieksza-
jacych mozliwos¢ wystapienia porodu przed-
wczesnego s3 zaburzenia biocenozy pochwy
oraz infekcje wewnatrzmaciczne. Badania do-
wodzg, iz stosowanie antybiotykoterapii co
4 miesigce az do momentu poczecia u ko-
biet, ktérych wywiad jest obcigzony porodem
przedwczesnym, nie przynosi oczekiwanych
efektow (Wielgos, 2016). U ciezarnych cierpia-
cych na waginoze bakteryjng w trakcie ciazy
wdrozenie leczenia klindamycyna zmniejsza
prawdopodobienstwo pdZnego poronienia,
a takze porodu przed 37. tygodniem ciazy. Na-
tomiast ryzyko porodu przed 33. tygodniem
ciazy nie obniza sie pomimo podjetego lecze-
nia (Wielgos, Szymusik, 2011). W przypadku
bakteryjnej waginozy stuszne wydaje sie sto-
sowanie klindamycyny, gdyz wykazuje ona
wiekszg skutecznos¢ w poréwnaniu do me-
tronidazolu (Wielgos, 2016). W przypadku gdy
drobnoustroje skolonizujg szyjke macicy, en-
dometrium, a takze doczesna, stosowanie
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antybiotykéw w formie dopochwowej nie
wigze sie z obnizeniem ryzyka.

W profilaktyce porodu przedwczesnego
wystepujacego na skutek infekcji narzadow
rodnych utrzymanie ekosystemu pochwy wy-
daje sie mie¢ bardzo wazne znaczenie. Gtéw-
nym drobnoustrojem ekosystemu pochwy
sq pateczki kwasu mlekowego, ktére utrud-
niajg rozwoj patogenéw chorobotwédrczych.
Oprécz stosowania probiotykéw pochodze-
nia ludzkiego wazna wydaje sie by¢ dieta ko-
biety ciezarnej. Powinna ona obfitowac w pro-
dukty mleczne zawierajace probiotyki, a takze
w czosnek czy suszone owoce, ktére sg natu-
ralnym Zrédtem prebiotykéw. Zaréwno pro-
biotyki, jak i prebiotyki obnizaja ryzyko po-
rodu przedwczesnego. Jednakze teorie te sg
nadal w fazie badan (Myhre, Brantsaete i in.,
2011; Myhre, Brantsaete i in., 2013).

Kolejnym czynnikiem wptywajacym na
prawdopodobienstwo wystapienia porodu
przedwczesnego sa przedwczesne rozwie-
ranie oraz skracanie szyjki macicy. Obecnie
w obszarze profilaktyki stosowane sa: proge-
steron, szew szyjkowy lub pessar szyjkowy
(Wielgos, 2016; Milanowska-Koloch, 2014).

Progesteron jest hormonem hamujacym
przedwczesne rozwieranie szyjki macicy. Ba-
dania dowodzy, iz progesteron zaaplikowa-
ny dopochwowo w dawce 250 mg/tydzien
u ciezarnych z szyjka skrécong ponizej 25 mm
zmniejsza prawdopodobienstwo wystapie-
nie porodu przedwczesnego przed 35. tygo-
dniem cigzy (Bomba-Opon, 2012). W przy-
padku kobiet, u ktérych wystepuje skrécenie
szyjki macicy ponizej 15 mm, aplikacja proge-
steronu nie zmniejsza ryzyka porodu przed-
wczesnego. Zespo6t Ekspertéw Polskiego To-
warzystwa Ginekologicznego (PTG) zaleca sto-
sowanie dopochwowo progesteronu u kobiet
ciezarnych ze skrécona szyjka macicy, badz
tez obcigzonym wywiadem potozniczym
(Bomba-Opon, 2012). W 2008 r. ACOG zalecito
profilaktyczna podaz progesteronu u kobiet
z obcigzonym wywiadem potozniczym w kie-
runku przedwczesnego porodu. Z kolei Agen-
cja Lekéw i Zywnosci (FDA) w 2011 r. wydata
rekomendacje, wedtug ktérych zalecane jest

stosowanie 17-a-hydroksyprogesteronu u ko-
biet z porodem przedwczesnym w wywiadzie,
przy czym poczatek suplementacji przypada
pomiedzy 16. a 21. tygodniem ciazy. Profilak-
tyczne stosowanie progesteronu w cigzach
wieloptodowych niestety nie przynosi oczeki-
wanych efektéw (Bomba-Opon, 2012).

Szew szyjkowy to jedna z najstarszych me-
tod leczenia niewydolnosci szyjki macicy i ba-
zuje na zatozeniu szwu okreznego McDonal-
da, Shirodkara, badz tez szwu brzusznego.
Metoda ta wykonywana jest w znieczuleniu
ogolnym i wigze sie z mozliwoscig wystapie-
nia powikfan takich jak: przedwczesne pek-
niecie pecherza ptodowego, Srédporodowy
uraz szyjki, zakazenie wewnatrzmaciczne, zsu-
niecie szwu z szyjki, a takze krwawienia z drég
rodnych. Zatozenie szwu szyjkowego ciezar-
nej ze skréceniem szyjki ponizej 25 mm po-
twierdzonego badaniem USG zmniejsza odse-
tek przedwczesnych narodzin, a tym samym
poprawia wyniki neonatologiczne. Stosowa-
nie szwu ratunkowego, ktéry zaktadany jest
przed 24. tygodniem cigzy u ciezarnych z roz-
warciem nie mniejszym niz 4 cm, przy braku
czynnosci skurczowej miesnia macicy wptywa
na poprawe wynikéw potozniczych oraz neo-
natologicznych (Wielgos, 2016; Milanowska-
-Koloch, 2014).

Pessar szyjkowy ma na celu wsparcie szyj-
ki macicy poprzez skierowanie szyjki w kie-
runku kosci krzyzowej, a tym samym odcia-
Zenie ujscia wewnetrznego. Szyjka macicy
umieszczana jest w otworze centralnym pes-
saru. Sa one wykonane z elastycznego syliko-
nu. Pomimo tego u kobiet moga wystepowac
zwiekszone upfawy oraz uczucie dyskomfor-
tu. Dlatego tez obecnie w celach profilaktyki
porodu przedwczesnego nie s one zalecane
(Wielgos, 2016; Milanowska-Koloch, 2014).

Nieprawidtowa implantacja takze moze
wptywadé na wystapienie porodu przedwcze-
snego. Stan ten moze doprowadzi¢ do pre-
eklamps;ji, przedwczesnego oddzielania tozy-
ska, badzZ tez wewnatrzmacicznego zahamo-
wania wzrostu ptodu. Patologie te stanowia
wskazania do jatrogennego przedwczesnego
ukonczenia ciazy (Wielgos, 2016). Wdrozenie
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profilaktyki w okresie rozwoju krazenia ma-
ciczno-tozyskowego oraz tworzenia tetnic
spiralnych moze znaczaco wptynaé¢ na ob-
nizenie ryzyka ujawnienia sie powiktan po-
tozniczych w drugiej potowie cigzy (Wielgos,
2016). Wdrozenie kwasu acetylosalicylowego
u kobiet ciezarnych z obcigzonym wywiadem,
a takze z nieprawidtowosciami w obrebie tet-
nic macicznych zmniejsza ryzyko wystapienia
preeklampsji, a co za tym idzie - takze porodu
przedwczesnego. Wazne jest, aby profilakty-
ka zostata wtaczona przed 16. tygodniem cia-
zy, zanim proces tworzenia $cian tetnic spiral-
nych sie zakoriczy (Bujold, Robergeiin., 2010).
Preparaty z kwasem acetylosalicylowym po-
winny by¢ przyjmowane wieczorem, a dobo-
wa dawka powinna miesci¢ sie w granicach
50-100 mg. Heparyna drobnoczasteczkowa
jest substancja wdrazang ciezarnym z trom-
bofilig. Ostatnie badanie z zastosowaniem he-
paryny wraz z kwasem acetylosalicylowym
jako profilaktyki preeklampsji u kobiet ciezar-
nych niecierpiacych z powodu trombofilii wy-
kazaty znaczna poprawe wynikéw potozni-
czych (Wielgos, 2016).

Postepowanie potoznicze i leczenie

Gtéwnym celem postepowania tera-
peutycznego w porodzie przedwczesnym
jest zmniejszenie do minimum umieralno-
sci i zachorowalnosci noworodkéw urodzo-
nych przed czasem. Badania dowodzg, iz sa-
moistna czynnos$¢ skurczowa macicy poprze-
dza okoto 40-45% poroddéw przedwczesnych.
Wdrozenie tokolizy, majacej na celu wyhamo-
wanie czynnosci skurczowej i opdznienie po-
rodu przedwczesnego, ma istotne znaczenie
dla noworodka (Wielgos, 2016; Poniedziatek-
Czajkowska, Mierzynski i in., 2013). Umozliwia
wdrozenie nastepujacych dziatan:

a) zapewnienie kobiecie miejsca w szpitalu

o lll stopniu referencyjnosci;

b) podanie kortykosteroidéw, aby przyspie-
szy¢ rozwéj ptuc ptodu;

¢) podaz siarczanu magnezu przed 32. tygo-
dniem cigzy — w celu obnizenia ryzyka po-
razenia mézgowego;
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d) zastosowanie antybiotykoterapii — jako
profilaktyki infekcji paciorkowcami z gru-
py B (GBS).

Ostra tokoliza powinna zosta¢ wdrozona
od dolnej granicy przezywalnosci noworod-
kéw do 34*¢ tygodnia ciazy i by¢ prowadzo-
na od 48 do 72 godzin. Przedtuzanie terapii
nie wydaje sie by¢ zasadne, bo nie wptywa na
zmniejszenie czestosci przedwczesnych naro-
dzin. Przeciwwskazania do zlecenia tokolizy
przedstawia tabela 1 (Wielgos, 2016; Ponie-
dziatek-Czajkowska, Mierzynski i in., 2013).

W obecnych czasach do leczenia porodu
przedwczesnego zalecane sa leki takie jak:
blokery kanatu wapniowego, 3-mimetyki, in-
hibitory cyklooksygenazy (COX), antagonisci
receptora oksytocynowego (tabela 2). W Pol-
sce najczesciej wdrazanymi lekami sg feno-
terol jako przedstawiciel B-mimetykéw lub
nifedypina, bedaca antagonista receptora
wapniowego (Wielgos, 2016; Poniedziatek-
Czajkowska, Mierzynskiiin., 2013).

Nifedypina wykazuje dziatanie hamujace
naptyw jonéw Ca* do wnetrza komoérek mie-
$ni gtadkich, w efekcie czego dochodzi do ich
relaksacji. Wyréznia sie dwa schematy dawko-
wania doustnego:

1. podaz 6 x10 mg lub 4x 10 mg w odstepie
20 minut, po uptywie 4 godzin 6 x20 mg
przez 48 godzin, a nastepnie 3x 10 mg

2. podaz dawki poczatkowej rownej 20 mg,
nastepnie co 6 do 8 godzin po 10-20 mg
przez 48 godzin.

Podczas podazy tokolizy wedtug powyz-
szego schematu niezbedne jest monitorowa-
nie stanu zdrowia matki: ci$nienia tetnicze-
go krwi, tetna oraz temperatury, jak réwnie
dobrostanu ptodu. Nifedypina osiagga maksy-
malne stezenia we krwi w przeciggu 15-90
minut po podaniu. Powyzszego leku nie moz-
na taczyc¢ z B-mimetykami oraz podawac pod-
jezykowo (Poniedziatek-Czajkowska, Mierzyni-
skiiin., 2013; Czajka, 2008).

Zastosowanie (-mimetykéw umozliwia
odroczenie porodu przedwczesnego, jednak
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Tabela 1. Przeciwwskazania do wdrozenia tokolizy (Poniedziatek-Czajkowska, Mierzynski i in., 2013).

Przeciwwskazania matczyne Przeciwwskazania ptodowe

M ciezkie nadcisnienie tetnicze
B krwawienie z drég rodnych

B choroby serca z upo$ledzeniem wydolnosci uktadu
krazenia

M rozwarcie szyjki macicy na 4-5 cm

B skrécenie szyjki macicy

B wiek ciagzowy powyzej 34. tygodnia
M zakazenie wewnatrzowodniowe

B wewnatrzmaciczne obumarcie ptodu
B wady letalne u ptodu

B przeciwwskazania lekarskie i potoznicze
M zla tolerancja lekéw stosowanych do tokolizy

B objawy zagrozenia zycia ptodu: niedotlenienie,
wewnatrzmaciczne zahamowanie wzrostu ptodu

Tabela 2. Charakterystyka lekédw stosowanych w tokolizie (Wielgo$, 2016; Poniedziatek-Czajkowska,
Mierzynskiiin., 2013)

B wykazuja duzg skuteczno$c

Antagoni$ci wapnia M tylko postac doustna

- nifedypina B wyzsze bezpieczenstwo stosowania w poréwnaniu do 3-mimetykéw
M nie moze by¢ faczona z B-mimetykami oraz siarczanem magnezu
B wykazuja duzg skuteczno$c
M postac dozylna

B-mimetyki M liczne przeciwwskazania uwzgledniajace stan zdrowia ciezarnej

- fenoterol M koniecznos¢ intensywnego monitorowania ciezarnej oraz ptodu

B wystepowanie objawéw ubocznych zaréwno u matki, jak i ptodu
M nie wolno ich taczy¢ z antagonistami wapnia, gdyz moze doj$¢ do powiktan naczyniowych

Inhibitor cykooksygenazy
- indometacyna

W wykazuje skuteczno$¢, a mimo to jest stosowano rzadko
B moze by¢ podawana jedynie ponizej 32. tygodnia cigzy
W wymaga intensywnego monitorowania dobrostanu ptodu
(ocena AFI, badanie przeptywoéw przy pomocy techniki Dopplera)

M postac¢ wlewu dozylnego

Antagonista oksytocyny
- atozyban

B wysoki koszt leczenia

B wykazuje duzg skutecznos¢, a takze bezpieczenstwo stosowania od 24. tygodnia ciazy

B brak wystepowania przeciwwskazan ze strony matki
M nieznaczne objawy uboczne stosowania
M |ek ten moze by¢ faczony z siarczanem magnezu podawanym w celach neuroprotekcyjnych

wykazuje wiele dziatann niepozadanych za-
réwno u matki, jak i u ptodu. Skutki uboczne
wynikaja z niewybioérczej stymulacji wszyst-
kich receptoréw, wywotujacych relaksacje
miesni. U kobiety ciezarnej moga doprowa-
dzac do: tachykardii, dusznosci, kofatania ser-
ca, wzrostu stezenia glukozy we krwi powyzej
180 mg/dl czy spadku stezenia potasu ponizej
2,5 mEq/l. Dlatego tez 3-mimetyki sg przeciw-
wskazane u kobiet z chorobami serca, cukrzy-
cg oraz nadczynnoscia tarczycy. Wdrozenie to-
kolizy zalecane jest pomiedzy 22. a 37. tygo-
dniem cigzy przez 48 h w warunkach ciaggtego
monitorowania stanu zdrowia matki dziecka.

Schemat dawkowania obejmuje podaz feno-
terolu we wlewie dozylnym od 1 mg do 3% mg
na minute, a dawka poczatkowa powinna wy-
nosi¢ 3,5 mg/min. Po wygaszeniu czynnosci
skurczowej macicy ustalana jest minimalna
skuteczna dawka (Poniedziatek-Czajkowska,
Mierzynski i in., 2013; Czajka, 2008).

Dziatanie niesteroidowych lekéw prze-
ciwzapalnych (NLPZ) polega na hamowaniu
cyklooksygenazy (COX), ktéra to bierze udziat
w syntezie prostaglandyn G,. Gtéwnym przed-
stawicielem inhibitorow COX jest indome-
tacyna. Ograniczenia w jej stosowaniu pod-
czas porodéw przedwczesnych wynikaja z jej
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niekorzystnego wptywu na stan noworodka,
na skutek zablokowania COX konstruktywnej
(COX-1) w tkankach ptodu. Lek ten nie moze
by¢ podawany powyzej 32. tygodnia ciazy.
Wedtug schematu poczatkowa dawka wyno-
si 50 mg podanych doustnie badz doodbytni-
czo; dawka podtrzymujgca wynosi 25-50 mg
podawanych co 6 h, przy czym dawka dobo-
wa nie moze przekroczy¢ 200 mg. Farmako-
terapia nie moze trwac dtuzej niz 48 godzin.
Zaréwno przed leczeniem, jak i po 48 72 go-
dzinach nalezy wykona¢ USG w celu oceny
AFIl (Wielgos, 2016; Poniedziatek-Czajkowska,
Mierzynski i in., 2013).

Antagonisci receptora oksytocynowego,
ktérych przedstawicielem jest atozyban, sku-
tecznie wyciszajg czynnos¢ skurczowa maci-
cy, a takze nie wykazuja znaczacych dziatai
niepozadanych. Nie wptywa on jednak na po-
prawe wynikéw potozniczych. Farmakotera-
pia moze zosta¢ wdrozona pomiedzy 24. a 33.
tygodniem ciazy i nie moze przekracza¢ okre-
su 48 godzin. Catkowita dawka mozliwa do
przyjecia wynosi 330 mg. Poczatkowo dozyl-
nie podawane jest 6,75 mg, po czym przez
3 godziny zalecany jest wlew ciagty z przepty-
wem 18 mg/godzine, a nastepnie zmniejsza
sie przeptyw do 6 mg/godzine przez 45 mi-
nut (Wielgos, 2016; Poniedziatek-Czajkowska,
Mierzynskiiin., 2013).

Antybiotykoterapia stosowana w przy-
padku zagrazajacego porodu przedwczesne-
go ma na celu zredukowanie infekgji okoto-
porodowej noworodka przez paciorkowce
z grupy B w przypadku potwierdzonego zaka-
Zenia u matki. Dodatkowo ACOG zaleca wdro-
zenie odpowiednich antybiotykéw w takich
przypadkach jak: PROM, bakteryjna wagino-
za czy zakazenie wewnatrzowodniowe (Po-
niedziatek-Czajkowska, Mierzynski i in., 2013).

Poréd przedwczesny zawsze musi odby-
wac sie w wysokospecjalistycznych osrod-
kach, ktére sa wstanie zapewni¢ tak bezpie-
czenstwo kobiecie rodzacej, jak i opieke neo-
natologiczna noworodkom urodzonym przed
czasem.
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Steroidoterapia i neuroprotekcja

U kobiet ciezarnych z zagrazajacym porodem
przedwczesnym istotnym elementem poste-
powania terapeutycznego jest podaz gliko-
kortykosteroidéw. Wdrozenie leczenia znacza-
co obniza prawdopodobieristwo wystgpienia
u noworodka zespotu zaburzen oddychania,
martwiczego zapalenia jelit, krwawienia do-
komorowego, a takze umieralnos¢ okotoporo-
dowa. Zgodnie z wytycznymi PTG, farmakote-
rapia powinna zosta¢ wdrozona w przypadku
kazdego zagrazajacego porodu przedwcze-
snego majacego miejsce pomiedzy 24+° a 34+
tygodniem cigzy, przy jednoczesnym braku
przeciwwskazan. Dodatkowo mozliwe jest
powtdrzenie terapii (tzw. ratunkowy cykl ste-
roidoterapii) u kobiet ciezarnych, u ktérych
pierwsza kuracja miata miejsce przed 26. lub
32. tygodniem ciagzy przy prawdopodobnym
ukonczeniu cigzy w przeciagu 7 dni. Wyréznia
sie dwa schematy dawkowania:
1. betametazon - 12 mg co 24 godziny w 2
dawkach podawany domigsniowo
2. deksametazon - 6 mg co 12 godzin w 4
dawkach podawany domiesniowo (Wiel-
gos, 2016; Poniedziatek-Czajkowska, Mie-
rzynskiiin., 2013).

Poréd przedwczesny, jak i wczedniactwo
wigza sie ze wzrostem ryzyka powiktan neuro-
logicznych u noworodka. W obecnych czasach
stosowanie siarczanu magnezu (MgSO,) jako
leku wykazujgcego dziatanie tokolitycznie
jest minimalne. Jednakze wyniki badan poka-
zuja, iz wptywa on protekcyjnie na osrodko-
wy uktad nerwowy wczedniaka, a tym samym
znaczaco obniza wystapienie dzieciecego po-
razenia mézgowego oraz zmniejsza prawdo-
podobiefAstwo  deficytéw  motorycznych.
Schemat farmakoterapii zaktada podaz daw-
ki poczatkowej w postaci 4 g MgSO, dozylnie
przez 20 do 30 minut, nastepnie do 24 godzin
podaz 1 g/h we wlewie dozylnym jako daw-
ke podtrzymujaca. Poréd nigdy nie powinien
by¢ opdzniany w celu wdrozenia terapii siar-
czanem magnezu, gdy wystepuja jakiekol-
wiek matczyne badz ptodowe wskazania do



