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1. WSTEP

1.1 Definicja porodu przedwczesnego
We wspotczesnym poloznictwie istnieje wiele definicji porodu przedwczesnego
jednak najpowszechniejsze to (1,2):

e wedlug WHO (World Health Organization) — pordd przedwczesny jest to
urodzenie noworodka po ukonczeniu 22 tygodnia ciazy a przed uptywem 37
tygodnia trwania ciazy, lub noworodka z masa urodzeniowa od 500 do 2500
gramow,

e wedlug Rudolfa Klimka — pordd przedwczesny jest to pordd wystepujacy na
tydzien przed terminem wyznaczonym metoda komputerowa. Wynika to z faktu,
ze kazde dziecko w tonie matki rozwija si¢ zgodnie z indywidualnym rytmem

wzrostu i osiaga dojrzato$¢ we wiasciwym dla niego czasie.

1.2 Epidemiologia porodu przedwczesnego

Porody przedwczesne stanowia w Polsce okoto 7.4 - 8.2 % ogolnej liczby porodow
(3,4). Odsetek tego rodzaju porodéw w Stanach Zjednoczonych wynosi okoto 11 %,
podczas gdy w krajach Europy Zachodniej waha si¢ w granicach od 4 do 7 % (3).
Chociaz opieka potoznicza na przetomie ostatnich lat znacznie si¢ poprawita, czgstos$¢
porodow przedwczesnych nie tylko, ze nie ulegla zmniejszeniu, ale w wigkszosci
krajow uprzemystowionych nieznacznie wzrosta (3, 4). Porody przedwczesne stanowia
istotny problem patologii ciazy ze wzglgdu na zwiazane z nimi zjawisko wcze$niactwa
u noworodkow. W krajach rozwinigtych wcze$niactwo pozostaje gtowna przyczyna
powiktan 1 umieralnosci noworodkéow i1 odpowiada za 60 — 80 % zgondéw dzieci, u
ktorych nie stwierdzono wad rozwojowych (5). Dlatego tez zapobieganie wystgpowaniu
porodow przedwczesnych powinno by¢ jednym z priorytetow dla wspdlczesnego

potoznictwa.



1.3 Etiologia porodu przedwczesnego

Etiologia porodu przedwczesnego w 40 — 50 % nie jest znana i nie wiadomo, czy
stanowi on nastgpstwo przedwczesnego idiopatycznego pobudzenia mechanizmoéw
porodowych czy tez wywolany jest dziataniem czynnikéw patologicznych (2,3,6).
Obecnie coraz wigcej danych naukowych potwierdza wazna rolg infekcji o charakterze
wstepujacym w  patogenezie porodu przedwczesnego (2,7,8). Drobnoustroje
chorobotworcze, ktore przez szyjke macicy dostaja si¢ do przestrzeni kosméwkowo-
doczesnowej, a nastgpnie do plynu owodniowego, bezposrednio Iub posrednio
wplywaja na uwalnianie enzymow proteolitycznych, co w efekcie moze prowadzi¢ do
przedwczesnego peknigcia  bton pltodowych (3). Konsekwencja wtargnigcia
drobnoustrojéw do jamy macicy jest reakcja zapalna, ktéra w poczatkowym okresie ma
charakter miejscowy, a nastgpnie ma tendencje do uogoélniania si¢. W przebiegu
rozwijajacej si¢ wewnatrzmacicznie infekcji dochodzi do syntezy mediatoréw reakcji
zapalnej w tym prostaglandyn stymulujacych przedwczesna czynno$¢ skurczowa
mig$nia macicy (7,8).

Prostaglandyny podobnie jak i leukotrieny powstaja w wyniku enzymatycznych
(cyklooksygenaza, lipooksygenaza) przemian kwasu arachidonowego powstajacego w
procesie ukladowego zakazenia u matki lub infekcji wewnatrzmacicznej (3). Produkty
rozpadu bakterii — fosfolipaza A2 1 C uwalniaja kwas arachidonowy z jego estrow z
kwasami tluszczowymi (7,8). W odpowiedzi na proces zapalny powstaja takze
cytokiny, ktore sa produkowane nie tylko przez komorki uktadu odpornosciowego:
monocyty, makrofagi czy limfocyty, ale rowniez przez szereg innych komorek: komorki
srédblonka, keratynocyty czy komorki doczesnej, kosmoéwki i owodni (7,8). Do cytokin
wydzielanych w odpowiedzi na czynnik infekcyjny naleza: interleukina-1 (IL-1),
interleukina-6 (IL-6), interleukina-8 (IL-8) oraz czynnik martwicy guza (TNF-tumor
necrosis factor) (7,8). Podwyzszone st¢zenie cytokin: IL-1, IL-6, IL-8, TNF wykazano
w plynie owodniowym kobiet cigzarnych z inwazja drobnoustrojéw do jamy owodni,
klinicznymi objawami zakazenia wewnatrzmacicznego oraz rodzacych przedwczesnie
(9). Pordd przedwczesny zwiazany jest takze z istotnym wzrostem w plynie
owodniowym stg¢zenia IL-4, cytokiny tradycyjnie uwazanej za przeciwzapalna (10). W
badaniu K. Bry i wsp wykazano, Ze potencjalne zaangazowanie IL-4 w patogeneze

porodu przedwczesnego wynika z nasilania syntezy prostaglandyn (10).



Cytokiny prozapalne sa odpowiedzialne nie tylko, za nasilenie produkcji
prostaglandyn, ale réwniez za degradacj¢ macierzy pozakomoérkowej, co moze by¢
przyczyna przedwczesnego peknigcia bton ptodowych (11).

Wedlug M. Diversa i R. Lilforda infekcje moga by¢ przyczyna nawet 40 %
porodow przedwczesnych (12). Autorzy ci podaja, ze w tozyskach pochodzacych z
poroddéw przedwczesnych zmiany zapalne wystgpuja az w 19 — 74 % (12). D. Guzick i
K. Winn stwierdzili, Ze histologicznie potwierdzone zakazenie bton ptodowych 1 ptynu
owodniowego wystepuje czesciej w przypadku porodow przedwczesnych niz w
przypadku porodow o czasie: 32.8 % vs 10 % (13). Natomiast D. Wats i wsp. badajac
pacjentki z zagrazajacym porodem przedwczesnym uzyskali dodatni wynik z posiewu z
ptynu owodniowego u 19 % kobiet z zachowanymi blonami plodowymi i bez
klinicznych cech zakazenia wewnatrzmacicznego (14).

Z klinicznego punktu widzenia wazne znaczenie ma ustalenie kryteriow
diagnostycznych infekcji wewnatrzmacicznej celem wyboru dalszego sposobu
postgpowania. W oparciu o wlasne doswiadczenie 1 wyniki prowadzonych badan, R.
Romero 1 M. Mazor proponuja nastgpujace kryteria diagnostyczne infekcji
wewnatrzmacicznej (8):

1. obecnos¢ bakterii w ptynie owodniowym,

2. pozytywna hodowla drobnoustrojow z ptynu owodniowego,

3. obecnos¢ lub brak klinicznych symptomow stanu zapalnego:

e goraczki,
e cuchnacych uptawow,
® Wzmozonego napigcia migsnia macicy.

Polscy autorzy, M. Klimek 1 R. Czajka opracowali kliniczne wyznaczniki zakazenia
ptynu owodniowego, do ktorych naleza (15):

1. goraczka,
tachykardia u matki,
tachykardia u ptodu,
podwyzszona wrazliwo$¢ mig$nia macicy,
podwyzszona leukocytoza u matki,

cuchnaca wydzielina z pochwy 1 szyjki macicy,

S A e

cuchnacy zapach ptynu owodniowego.



Na podstawie przeprowadzonych badan klinicznych stwierdzono, ze najsilniejszy
zwiazek z wystapieniem porodu przedwczesnego wykazuja przedstawione ponizej
drobnoustroje i grzyby (16,17,18,19):

e Escherichia Coli,

e Gardnerella vaginalis,

e (Chlamydia trachomatis,

e Ureoplasma urealiticum,

e Mycoplasma hominis,

e Streptococcus grupa B,

e Bacteroides,

¢ C(Candida albicans.

Jedna z najczgstszych przyczyn patologicznej wydzieliny z pochwy u kobiet w
wieku rozrodczym jest Bacterial Vaginosis (BV) — stan kliniczny, w ktorym dochodzi
do zaburzenia eckosystemu pochwy, polegajacy na zmniejszeniu liczby bakterii z
rodzaju Lactobacillus, przy jednoczesnym zwigkszeniu liczebnos$ci bakterii
beztlenowych oraz wzglednie beztlenowych (20). Czgstos¢ wystgpowania BV u kobiet
w wieku reprodukcyjnym wynosi okoto 30 - 40 % (20,21). Wérdd cigzarnych BV
wykrywa si¢ u 5 % - 40 % badanych (21,22,23). W praktyce klinicznej rozpoznanie BV
ustala si¢ na podstawie kryteriow Amsela (24):

1. obecnos¢ homogennej biatawej wydzieliny z pochwy (a cup of milk),

2. pH pochwy przekraczajace 4.5,

3. pozytywny wynik testu z 10 % KOH, ktéory dodany do wydzieliny
pochwowej powoduje nasilenie rybiego zapachu,

4. obecno$¢ w badaniu bakterioskopowym clue cells (komorki jezowe) —
optaszczone przez bakterie komoérki nabtonka pochwy.

Spelnienie, co najmniej trzech z wymienionych czterech kryteriow stanowi o
rozpoznaniu Bacterial Vaginosis. RL Goldenberg 1 wsp. wykazali na podstawie analizy
2929 kobiet cigzarnych, ze BV odpowiedzialny jest za 40 % poroddéw przedwczesnych
(25). W badaniu G Donders i wsp. analizowano grupg 228 cigzarnych, u ktoérych
przeprowadzono badanie mikrobiologiczne wydzieliny pochwowej oraz oceniono
dalszy przebieg ciazy. Stwierdzono, ze wystgpowanie BV zwiazane jest ze
zwigkszonym ryzykiem przedwczesnej czynno$ci skurczowej mig$nia macicy (ryzyko

wzgledne: 5.4, przedziat ufnosci: 2.5 - 11) (26).



W patogenezie porodu przedwczesnego oprocz infekeji bakteryjnych i grzybiczych
pewna role odgrywaja takze infekcje wirusowe, szczegodlnie wirusem ludzkiego
brodawczaka — Human Papilloma Virus (HPV) (27). Okres prokreacji zwigzany jest z
najwyzszym odsetkiem infekcji HPV u kobiet. Zgodnie z danymi z pi$miennictwa
odsetek ciaz powiktanych infekcja HPV waha si¢ od 8.7 do 34. 6% (27,28). Ta duza
rozpigtos¢ jest wynikiem stosowania réznych technik hybrydyzacji w diagnostyce tej
infekcji (28). Jednak w okoto 50 % infekcje HPV mozna wykry¢ badaniem

kolposkopowym (29). Dotyczy to klinicznie jawnej i subklinicznej postaci tej infekcji.

1.4 Czynniki ryzyka porodu przedwczesnego

Wymienia si¢ wiele czynnikow medycznych 1 socjalno-ekonomicznych
predysponujacych do przedwczesnego ukonczenia ciazy.

Ciaza wieloptodowa wiaze si¢ z najwickszym ryzykiem porodu przedwczesnego.
Sredni czas trwania cigzy w przypadku (30):

e ciazy blizniaczej wynosi 36 tygodni,

e ciazy trojaczej wynosi 33 tygodni,

e ciazy czworaczej wynosi 31 tygodni.

Podobnie jak ciaza wieloptodowa, pordd przedwczesny w wywiadzie stanowi jeden z
najwazniejszych czynnikow ryzyka. B. Mercer 1 wsp. wykazali, ze u kobiet ktore
przebyly w przesztosci przedwczesne ukonczenie ciazy, ryzyko samoistnego porodu
przedwczesnego w kolejnej ciazy jest 2.5-krotnie wyzsze (31). We wspodlczesnym
poloznictwie przyjmuje si¢, ze ryzyko powtornego porodu przedwczesnego waha sig
migdzy 17 a 40 % 1 jest odwrotnie proporcjonalne do wieku cigzowego w momencie
poprzedniego epizodu (30,32,33,34).

Przynalezno$¢ rasowa stanowi takze niezalezny czynnik ryzyka porodu
przedwczesnego. W USA wsrod kobiet rasy czarnej odsetek przedwczesnego
ukonczenia ciazy wynosi okoto 17 %, natomiast wsrdd rasy biatej okoto 8 % (30).
Roéwniez wiek cigzarnej ponizej 17 roku zycia i powyzej 35 roku zycia wplywa
niekorzystnie na prawidlowy czas trwania ciazy (30,33). Podobnie gorszy status
spoteczno-ekonomiczny, niehigieniczny tryb Zzycia oraz nizsze wyksztalcenie
predysponuja do wystapienia przedwczesne] czynno$ci skurczowej migsnia macicy
(33,34).

Z wigkszym odsetkiem porodow przedwczesnych wiaza si¢ takze choroby matki,

takie jak (2,3,30,32,33,34,35):



e nadci$nienie tetnicze (przewlekte lub ciazowe),

e cukrzyca lub cukrzyca cigzarnych,

e choroby serca i nerek,

e wady narzadu rodnego,

e choroby autoimmunologiczne np.: zespot anty-fosfolipidowy,

e zaburzenia psychiczne.

W takich przypadkach wczesniejsze zakonczenie cigzy jest czgsto wskazane ze
wzgledu na mozliwe matczyne powiklania, a nie z powodu samoistnego porodu
przedwczesnego (35).

Roéwniez bezobjawowy bakteriomocz u matki wiaze si¢ z wigkszym odsetkiem
wczesniactwa (36). Wedlug D. Taylora bakteriuria bezobjawowa wystepuje u
3 — 11 % kobiet cigzarnych we wczesnej ciazy (37). Nie leczona, w dalszym przebiegu
cigzy powoduje wystgpowanie objawowego zapalenia uktadu moczowego u 30 - 50 %
cigzarnych, a to z kolei wiaze si¢ z prawie dwukrotnym zwigkszeniem ryzyka
wystapienia porodu przedwczesnego (36,37).

Przedwczesne peknigcie pecherza ptodowego wystepuje w 2.7 — 17 % wszystkich
cigz 1 odpowiada za okoto 30 — 40 % porodow przedwczesnych, stanowiac niezalezny
czynnik ryzyka (38). Istnieje wiele przyczyn pgknigcia bton ptodowych w ciazy
niedonoszonej, jednakze gldéwna rolg przypisuje si¢ infekcjom wewnatrzmacicznym o
charakterze wstepujacym (39).

Zaburzenia objgtosci pltynu owodniowego (matowodzie, wielowodzie) oraz
nieprawidlowe usadowienie tozyska lub jego przedwczesne oddzielenie réwniez
stwarzaja wigksze szanse przedwczesnego ukonczenia ciazy (35).

Ryzyko porodu przedwczesnego zwigkszaja takze czynniki behawioralne. Palenie
tytoniu jest niezaleznym czynnikiem ryzyka takiego rodzaju porodu, zwigkszajacym
jego czestos¢ o okoto 20 % (40). Podobnie $rodki psycho-aktywne oraz silny stres moga
wplywaé na przedwczesne wystapienie czynnosci skurczowej migénia macicy (30,33).
Stwierdzono takze zwiazek pomigdzy zbyt niska i1 zbyt wysoka masa ciata cigzarnej a
przedwczesnym ukonczeniem ciazy (35).

Niewydolno$¢ ciesniowo-szyjkowa, ktorej czgstos¢ okreslana jest na od 3 do 5 na
1000 kobiet cigzarnych, stanowi niezalezny czynnik ryzyka porodu przedwczesnego i

jest przyczyna strat okoto 16 — 24 % ciaz w drugim trymestrze ich trwania (41).



W ostatnich latach wzrasta odsetek kobiet rodzacych po trzydziestym a nawet po
czterdziestym roku Zycia. Znacznie czg$ciej zaistniatej] w tym okresie ciazy towarzysza
rézne patologie. Migs$niaki macicy sa najczgstszymi nowotworami nieztosliwymi
narzadu rodnego u kobiet w wieku rozrodczym — po 35 roku zycia wystgpuja u okoto 30
% kobiet (42). V. Buttram 1 R. Reiter zaobserwowali, ze ciaza w macicy
mig$niakowatej prowadzi do czgstszego wystgpowania takich powiklan, jak:
nieprawidtowe potozenia ptodu, porody przedwczesne (13 —15 %), krwotoki w trzecim
okresie porodu i poporodowe oraz powiktania infekcyjne (43).

Zainteresowanie poloznikéw problemem porodu przedwczesnego i zwiazana z tym
poprawa jakosci przedporodowej opieki potozniczej, wczesne wykrywanie i
prawidtowe leczenie réznych schorzen towarzyszacych ciazy, niewatpliwie prowadza
do zmniejszenia czgstosci poroddéw przedwcezesnych, ale nie spowodowato to ani
catkowitego wyjasnienia przyczyn, ani pewnego ustalenia czynnikow ryzyka porodu

przedwczesnego.

1.5 Rozpoznawanie porodu przedwczesnego

Wystapienie porodu przedwczesnego rozpoznaje si¢ na podstawie zmian szyjki
macicy w odpowiedzi na czynno$¢ skurczowa migsnia macicy (4). Kryteria
diagnostyczne nie zawsze sa jednak jednoznaczne. Wedlug M. Katz rozpoznanie
poczatku porodu przedwczesnego nalezy postawi¢ wowczas gdy (44):

e wiek ciagzowy jest ponizej 35 tygodnia trwania ciazy,

e rejestruje si¢ przynajmniej 6 skurczOw migénia macicy w ciagu godziny w

sposob ciagly, w pozycji lezacej, po nawodnieniu i podaniu $rodkéw

uspokajajacych,

postgpuje rozwieranie i zanikanie szyjki macicy.
Inne kryteria rozpoznania porodu przedwczesnego w toku proponuje Creazy (35):

e wick ciagzowy pomigdzy 23 a 37 tygodniem trwania ciazy,

4 skurcze mig$nia macicy w ciagu 20 minut lub 8 w ciagu godziny,

pecherz plodowy zachowany lub peknigty,

e rozwarcie szyjki macicy 2 centymetry lub skrocenie w granicach 80 %.
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1.6 Biochemiczne i biofizyczne markery porodu przedwczesnego

Wspolczesnie istnieje wiele biochemicznych 1 biofizycznych metod pozwalajacych
na ocen¢ ryzyka wystapienia porodu przedwczesnego. Jedna z uznanych i
rozpowszechnionych jest oznaczanie poziomu oxytocynazy (CAP1) i izooxytocynazy
(CAP2). Enzymy te sa bardzo state, o bardzo matym stopniu zmiennosci ich aktywnosci
1 wysokiej powtarzalnosci w oznaczeniach (45,46). Gtoéwnym Zrédlem ich produkcji
jest tozysko (45,46). Na podstawie przeprowadzonych badan wykazano, ze wzrastajacy
poziom izooksytocynaz oznacza prawidlowy rozwoj ciazy, a jego obnizenie pozwala na
przewidywanie zblizajacego si¢ porodu (45,46).

Wykazano takze duze znaczenie prognostyczne pomiedzy obecnoscia fibronektyny
ptodowej w wydzielinie szyjkowej a zwigkszonym ryzykiem przedwczesnej czynno$ci
skurczowej migsnia macicy. W badaniu R. Goldenberg i wsp. wykazano, ze warto$¢
fibronektyny plodowej w wydzielinie szyjkowej 20 — 300 ng/ml dodatnio koreluje z
wystapieniem porodu przedwczesnego (47). A. Peaceman i wsp., na podstawie
przeprowadzonego badania stwierdzili, ze dodatni test z fibronektyna ptodowa
charakteryzuje si¢ 87 % czulo$cia 1 82 % swoistoscia w przewidywaniu porodu
przedwczesnego w okresie jednego tygodnia (48). Wspolna ocena fibronektyny i IL-6
moze identyfikowac¢ pacjentki zagrozone szybkim — przed uplywem 48 godzin —
ukonczeniem ciazy (47,49). R. Goldenberg i wsp. stwierdzili, ze ci¢zarne z Bacterial
vaginosis maja istotnie czgéciej podwyzszone stgzenie fibronektyny w wydzielinie
szyjkowej niz cigzarne z testem negatywnym (47).

W pismiennictwie coraz czeSciej podkresla si¢ rolg biatka C-reaktywnego w
monitorowaniu zagrozenia porodem przedwczesnym. G. Hvilsom wykazal statystycznie
znamienne réznice pomigdzy st¢zeniami biatka C-reaktywnego we krwi mierzonymi u
kobiet rodzacych przedwczesnie w stosunku do rodzacych o czasie (50). Stwierdzit
takze, ze wysokie stezenie biatka C-reaktywnego w poczatkowym okresie ciazy
zwiazane jest z prawie dwukrotnie wyzszym ryzykiem porodu przedwczesnego, warto$¢
kliniczna tej zalezno$ci jest jednak w pewnym stopniu ograniczona — niezbyt liczna
grupa badana liczaca 84 cigzarne (50). Dodatkowo zaobserwowal, ze poziom CRP
ponad 9.9 mg/l dodatnio koreluje z wigkszym ryzykiem wystapienia porodu
przedwczesnego (50). Wedlug F. Ghezzi 1 wsp. stgZenie biatka C-reaktywnego w ptynie
owodniowym wynoszace powyzej 110 ng/ml dodatnio koreluje z 80 % czutoscia oraz
70 % specyficznoscia w przewidywaniu samoistnego porodu przedwczesnego przed

ukonczeniem 34 tygodnia trwania ciazy (51).
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Obecnie coraz wigce] uwagi poswigca si¢ takze roli interleukiny 6 (IL-6) w
monitorowaniu zagrozenia porodem przedwczesnym. A. Murtha 1 wsp. w
przeprowadzonym badaniu wykazali, ze wzrost poziomu IL-6 w surowicy kobiety
cigzarnej przy infekcji pgcherza ptodowego ma 81 % czuto$¢ oraz 99 % swoistos¢ w
przewidywaniu porodu przedwczesnego w okresie 24 godzin (52). Podobnie M. Lange i
wsp. zaobserwowali, ze poziom IL-6 w wydzielinie z szyjki macicy powyzej 20 pg/ml
ma 100 % czulos¢ 1 57 % specyficzno$¢ w przewidywaniu porodu przedwczesnego do 2
dni oraz 100 % czuto$¢ 1 64 % specyficznos¢ do 7 dni (53). R. Romero i wsp. wykazali,
ze u kobiet z dodatnimi posiewami bakteriologicznymi z ptynu owodniowego stgzenie
IL-6 1 liczba leukocytow w plynie owodniowym jest wyzsze, a glukozy nizsze niz w
przypadku jatlowych posiewow (54).

W plynie owodniowym ocenia si¢ takze stgzenie TNF-alfa. Wykazano, ze
podwyzszone stgzenie TNF-alfa u kobiet z objawami zagrazajacego porodu
przedwczesnego w 92 % przypadkdw towarzyszy dodatnim posiewom plynu
owodniowego; gdy badania bakteriologiczne wychodza wujemnie — TNF-alfa
wykrywany jest tylko w 10 % przypadkéw porodu przedwczesnego (55). S. Inglis i
wsp. przeprowadzili badanie dotyczace wykorzystania oceny TNF-alfa i fibronektyny w
wydzielinie pochwowej w prognozowaniu porodu przedwczesnego. Autorzy wykazali,
ze przedwczesna czynno$¢ skurczowa migsnia macicy zwigzana jest z obecnoscig TNF-
alfa 1 fibronektyny w wydzielinie szyjkowo-pochwowej (56).

Markery odpowiedzi immunologicznej (IL-6, IL-8) byly oceniane roéwniez w
wydzielinie szyjkowej kobiet cigzarnych z objawami przedwczesnej czynnosci
skurczowej migénia macicy. Wykazano wzrost IL-6 oraz IL-8 w przypadku
przedwczesnego ukonczenia ciazy (57). Badania J. Jun i wsp. potwierdzily, ze ocena
stezenia IL-6 w wydzielinie szyjkowej jest wartosciowym markerem zagrozenia
porodem przedwczesnym (58).

Stgzenie S-relaksyny w prawidlowej ciazy zwigksza si¢ do okolo 12 tygodnia ciazy,
a nastgpnie stopniowo maleje do 24 tygodnia ciazy i zasadniczo nie zmienia si¢ do
konca ciazy (59). Zwigkszenie stezenia S-relaksyny od 18 do 30 tygodnia ciazy moze
wskazywac na zagrozenie porodem przedwczesnym (59).

W literaturze nieliczne sa doniesienia dotyczace roli prokalcytoniny (PCT) w
szacowaniu ryzyka wystapienia przedwczesnej czynno$ci skurczowej mig$nia macicy.
H. Gregor i wsp. zaprezentowali rezultaty badania, w ktérym wykazali, ze podczas

infekcji wewnatrzmacicznej nast¢puje wzrost stezenia w surowicy krwi cigzarnej 1 w
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ptynie owodniowym PCT co dodatnio koreluje z wystapieniem porodu przedwczesnego
(60). Rowniez A. Torbe i wsp. podkreslaja rolg PCT w monitorowaniu zagrozenia
porodem przedwczesnym o etiologii infekcyjnej (61).

Wysokie st¢zenia fosfatazy alkalicznej (ALP), alfa-fetoproteiny i kortykoliberyny
(CRH) zwiazane sa takze z wigksza czestotliwoscia porodu przedwcezesnego (62,63,64).
Podkresla si¢ rowniez zwiazek pomiedzy wysokim poziomem ALP a noworodkami
urodzonymi z niska masa urodzeniowa — ponizej 2500 g (62). J. Simpson 1 wsp w
swoim badaniu wykazali zwiazek podwyzszonych wartosci alfa-fetoproteiny z
przedwczesna czynnoscia skurczowa migs$nia macicy (65).

Interesujacym biochemicznym markerem porodu przedwczesnego jest takze
kortykoliberyna — wytwarzana przez komorki tozyska i bton ptodowych w odpowiedzi
na czynniki stresowe np.: niedotlenienie ptodu (66). Wzrost poziomu CRH w obrgbie
jednostki  maciczno-tozyskowej powoduje  indukcje¢ syntezy prostaglandyn
odpowiadajacych za przedwczesna czynno$¢ skurczowa migénia macicy (66). S.
McGrath 1 wsp. prowadzac pomiary poziomu CRH w surowicy krwi kobiet cigzarnych
stwierdzili, ze kobiety ktére urodzity przedwczes$nie mialy statystycznie znamiennie
wyzszy poziom CRH niz te ktore urodzity o czasie (67).

W biochemicznym monitorowaniu zagrazajacego porodu przedwczesnego ma swoj
udzial takze ferrytyna, ktorej zwiazek z czynnos$cia skurczowa mig$nia macicy wykazali
P. Ramsey i wsp. (68). Natomiast R. Xiao i wsp. na podstawie wynikow swojego
badania twierdza, ze kobiety ci¢zarne u ktéorych w surowicy krwi poziom ferrytyny
przekracza 96 ng/ml maja 2.7 krotne wyzsze ryzyko urodzenia przed 34 tygodniem
trwania ciazy niz te, u ktorych poziom ferrytyny jest ponizej 26 ng/ml (69). Badania T.
Tamury i wsp. wykazaly, ze podwyzszony poziom ferrytyny w II trymestrze ciazy,
odzwierciedlajacy reakcje organizmu na subkliniczna infekcje, moze by¢ niezaleznym
czynnikiem predykcyjnym przedwczesnego ukonczenia ciazy (70).

W pi$miennictwie oprocz roli ferrytyny spotyka si¢ takze pojedyncze doniesienia o
znaczeniu kompleksu trombina-antytrombina III (TAT) w przewidywaniu zagrozenia
porodem przedwczesnym (71,72). M. Elovitz i wsp. wykazali, ze poziom TAT w
surowicy kobiety cigzarnej powyzej 8 ng/ml ma 80 % pozytywna warto$¢ predyktywna
dla urodzenia przedwcze$nie w granicach 3 tygodni. Warto$¢ ta moze osiagna¢, 100 %
gdy podwyzszona warto§¢ TAT koreluje ze znaczacym rozwarciem szyjki macicy

(71,72).
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Niektoérzy autorzy podkreslaja takze zwigzek pomigdzy poziomem estriolu w $linie
kobiety cigzarnej a ryzykiem wystapienia czynno$ci skurczowej migénia macicy
(73,74). W badaniach przeprowadzonych przez P. Robertsona i wsp. wykazano, ze
poziom estriolu w $linie rowny lub wigkszy od 2.1 ng/dl ma 57 % dodatnia warto$¢
predyktywna ze pordd wystapi w okresie mniejszym niz trzy dni oraz 64 % dodatnia
warto$¢ predyktywna ze w okresie mniejszym niz 14 dni (75). Jednak American College
of Obstetricans and Gynecologists nie rekomenduje oznaczania estriolu w $linie jako
badania przesiewowego stuzacego do wykrywania zagrozenia porodem przedwczesnym
(33,34).

Ocena stgzania beta-hCG w wydzielinie szyjkowej rowniez moze by¢ uzytecznym
biochemicznym markerem porodu przedwczesnego. P. Bernstein i wsp. wykazali, ze
stezenie beta-hCG w wydzielinie szyjkowej wyzsze niz 50 mlU/ml u cigzarnych migdzy
24 a 28 tygodniem trwania ciazy jest zwiazane ze wzrostem ryzyka urodzenia dziecka
przed 34 tygodniem ciazy (76). Inna substancja, ktéra badano dla oceny ryzyka porodu
przedwczesnego jest czynnik stymulujacy kolonie granulocytow (G-CSF granulocyte
colony stimulating factor). Podwyzszone ste¢zenie G-CSF w surowicy kobiety cigzarnej
migdzy 24 a 28 tygodniem trwania ciazy jest zwiazane z wystapieniem porodu
przedwczesnego w ciagu czterech tygodni (77,78).

W odpowiedzi na zakazenie wewnatrzmaciczne neutrofile maja zdolno$¢ syntezy
enzymu MMP-8 (Matrix MetalloProteinase-8), nalezacego do grupy metaloproteinaz.
Zwigkszone stgzenie MMP-8 w plynie owodniowym jest czulym markerem procesu
zapalnego (79). W badaniu E. Maymon i1 wsp. stwierdzono, ze wzrost MMP-8 w plynie
owodniowym dodatnio koreluje z infekcja wewnatrzmaciczna, porodem
przedwczesnym oraz powikltaniami u noworodka (79). Wykazano ponadto, ze MMP-8
jest lepszym czynnikiem predykcyjnym zagrozenia porodem przedwczesnym niz IL-6
czy liczba leukocytéw w ptynie owodniowym (79).

Ostatnio obserwuje si¢ wzrost zainteresowania rola tlenku azotu w powiktaniach
ciazy. Na podstawie przeprowadzonego badania R. Jaekle i wsp. wykazano wzrost
stezenia tlenku azotu podczas porodu przedwczesnego i przedwczesnego peknigcia bion
ptodowych (80). Wzrostowi stezenia tlenku azotu oraz jego metabolitow w ptynie
owodniowym towarzyszy wzrost st¢zenia IL-6, a poziomy tych zwiazkéw sa ze soba
pozytywnie skorelowane (80).

Oprocz biochemicznych istnieja takze metody biofizyczne, przydatne w ocenie

prawdopodobienstwa wystapienia porodu przedwczesnego. Metoda najszerzej
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stosowana we wspotczesnym potoznictwie jest ultrasonograficzna ocena dtugosci szyjki
macicy. Wedlug H. Murakawy 1 wsp. dlugo$¢ szyjki macicy ponizej 20 mm ma
stuprocentowa pozytywna warto$¢ predykcyjna i tylko 27-procentowa czuto$¢ w
identyfikacji pacjentek zagrozonych porodem przedwczesnym (81). O. Okitsu 1 wsp.
zauwazyli, ze ultrasonograficzne cechy skracania szyjki macicy manifestuja si¢ na
okoto 10 tygodni przed rozwigzaniem (82). W pracy R. Goldenberga i wsp.
przeanalizowano 147 ciaz blizniaczych wykazujac, ze dlugo$¢ szyjki macicy u kobiet
cigzarnych mniejsza niz 25 mm koreluje z wigkszym ryzykiem ukonczenia ciazy przed
24 1 28 tygodniem — odpowiednio: w 27 1 13 % (30).

Pytanie, w jaki sposob i za pomoca, jakich prostych testow mozna przewidziec¢
przedwczesne ukonczenie ciazy, pomimo wielu przeprowadzonych badan, ktore

przedstawiono powyzej, nadal pozostaje bez odpowiedzi.

1.7 Leczenie zagrazajacego porodu przedwczesnego
Postgpowanie lecznicze w zagrazajacym porodzie przedwczesnym cechuje sig

znaczna réznorodnos$cia, generalnie jednak przybiera pie¢ gldownych kierunkow:

e hamowanie czynnosci skurczowej migsnia macicy,

e leczenie spoczynkowe,

e wewnatrzmaciczna stymulacja dojrzewania uktadu oddechowego ptodu,

e wybor ewentualnego sposobu ukonczenia ciazy,

e odpowiednie postgpowanie z noworodkami urodzonymi przedwczesnie poprzez

wspotprace potoznikdw z wysoko specjalistycznym zespotem neonatologow.

Zahamowanie czynno$ci skurczowej migénia macicy uzyskuje si¢ gtdéwnie na drodze
farmakologicznej. W praktyce klinicznej najszerzej stosowanymi lekami hamujacymi
czynno$¢ skurczowa migénia macicy jest siarczan magnezu oraz agonisci receptorow
32-adrenergicznych. Do lekow majacych podobny efekt dziatania zaliczaja sig:

e Dblokery kanatu wapniowego,

e antagonisci oxytocyny,

e inhibitory syntezy prostaglandyn,

e progestageny,

e leki spazmolityczne,

e donory tlenku azotu,

e leki psychotropowe.
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Stosowany w przesztosci roztwor alkoholu etylowego, blokujacy proces uwalniania
oxytocyny, ma obecnie znaczenie jedynie historyczne (83). Warto podkresli¢, ze
zapewnienie spokoju cigzarnej oraz zalecenie jej wypoczynku w t6zku w pozycji na
lewym boku prowadza do zwigkszenia ukrwienia macicy, a posrednio obnizaja

pobudliwos¢ skurczowa mig$nia macicy.

1.7.1 Siarczan magnezu

Siarczan magnezu jest obecnie najczgsciej stosowanym lekiem hamujacym
przedwczesna czynno$¢ skurczowa migénia macicy. Pomimo duzego do$wiadczenia w
uzyciu siarczanu magnezu, doktadny mechanizm jego dziatania nie zostat doktadnie
poznany. Uwaza si¢, ze moduluje on wychwyt, wigzanie oraz rozmieszczenie jonow
wapnia w komodrkach migéni gladkich (84,85). Zmniejszenie wewnatrzkomérkowego
stezenia jonoOw wapnia jest wynikiem aktywacji przez jony magnezu cyklazy
adenylowej 1 zwigkszenia st¢zenia cyklicznego AMP w komoérkach (84,85). W
wigkszych stezeniach siarczan magnezu konkurencyjnie blokuje dokomorkowy doptyw
jondéw wapnia w miejscu wigzania tego jonu na blonie komorkowej (84,85). Wazny jest
takze wptyw siarczanu magnezu na osrodkowy uktad nerwowy, co wykorzystywane jest
w terapii rzucawki (lek pierwszego rzutu), poniewaz jonu magnezu podwyzszaja prog
drgawkowy poprzez hamowanie aktywacji mézgowego receptora NMDA (84,85).

Leczenie w zagrazajacym porodzie przedwczesnym prowadzi si¢ podajac dawke
wstepna dozylnie od 4 do 6 g w ciagu 20 minut, a nast¢pnie we wlewie kroplowym
dawke podtrzymujaca od 1 do 2 g na godzing (86,87,88). Po dozylnym podaniu 4-6 g
siarczanu magnezu nastgpuje gwaltowny aczkolwiek przemijajacy wzrost stezenia
jonoéw magnezu w surowicy krwi do okoto 2 - 3.5 mM/1, ktory nastgpnie po okoto 60
minutach spada do 1.5 mM/I (fizjoloficzny poziom magnezu w surowicy waha si¢ w
granicach: 0.8 - 1.0 mM/l) (86,87,88). Stezenie leku w surowicy potrzebne do
zahamowania czynnos$ci skurczowej migénia macicy wynosi od 2.1 do 3.3 mM/l, w
zwiazku z czym nalezy stosowaé dawke podtrzymujaca 1 - 2 g na godzing (86,87,88).

Siarczan magnezu eliminowany jest z organizmu poprzez nerki i w okoto cztery
godziny po infuzji dozylnej 50 % podanej dawki znajduje si¢ w moczu. Dlatego tez,
najwazniejszym przeciwwskazaniem do stosowania tego leku jest niewydolno$¢ nerek
(86,87,88). Do innych przeciwwskazan naleza (85,86,87,88):

e miastenia gravis,
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e uszkodzenia migé$nia sercowego skojarzone z zaburzeniami w ukladzie

przewodzenia pobudzen,

e spowolniona czynno$¢ oddechowa ponizej 16 oddechow na minute.

Ze stosowaniem siarczanu magnezu wiaza si¢ takze pewne objawy uboczne u
kobiety cigzarnej, do ktérych w przewadze nalez zaliczy¢ (85,86,87,88):

e nudnos$ci i wymioty,

e uderzenia goraca i bol glowy,

e sennosc,

Gdy stezenie magnezu w surowicy krwi jest wigksze niz 5 mM/l, dochodzi
do ostabienia $ciggnistych odruchow glebokich (np.: odruch rzepkowy), niewyraznego
widzenia oraz atonii jelit (85,86,87,88). Powazne zaburzenia oddechowe moga wystapic¢
w przypadku st¢zenia leku w surowicy wynoszacego 6 - 7 mM/l, a zatrzymanie krazenia
w przypadku stgzenia przekraczajacego 7.5 mM/1 (85,86,87,88). U okoto 1 % kobiet
cigzarnych leczonych siarczanem magnezu mozliwy jest obrzek ptuc (89). Ryzyko tego
powiktania wigksze jest w ciazy wieloptodowej oraz podczas wielolekowej terapii
tokolitycznej (30). Chociaz stosowanie siarczanu magnezu nie jest pozbawione dziatan
niepozadanych u kobiety ci¢zarnej, wydaja si¢ one wystepowac rzadziej, a takze sa
mniej nasilone niz obserwowane w trakcie terapii B-mimetykami.

W celu szybkiego odwrocenia toksycznych skutkéw duzego stezenia siarczanu
magnezu stosuje si¢ dozylny wlew 10 - 20 ml 10 % glukonianu wapnia (85).

Siarczan magnezu wplywa takze na przeptyw maciczno-tozyskowy krwi —
zwigkszajac go. Odbywa si¢ to poprzez obnizenie syntezy tromboksanow na drodze
hamowania wapniowo zaleznej aktywnos$ci fosfolipazy A2 (90). Nie obserwuje si¢
natomiast hamujacego wptywu siarczanu magnezu na syntezg prostacykliny — jakiego
mozna byloby si¢ spodziewaé, biorac pod uwage ze jest ona, podobnie jak
tromboksany, metabolitem kwasu arachidonowego. Dzieje si¢ tak, poniewaz siarczan
magnezu silnie stymuluje endotelialna produkcj¢ prostacykliny (90). Siarczan magnezu
tatwo przenika przez barierg tozyskowa, osiagajac stale stgzenie w surowicy ptodu po
kilku godzinach od rozpoczecia leczenia (85). Niektorzy autorzy uwazaja, ze siarczan
magnezu dziata depresyjnie w stosunku do osrodka oddechowego ptodu, co moze
wywolywa¢ wewnatrzmaciczng kwasice, a takze wptywaé na zmienno$¢ akcji serca
ptodu (91,92). Uwaza si¢ — cho¢ zdania sg podzielone — Ze terapia siarczanem magnezu

powoduje obnizenie ryzyka wystapienia porazenia mozgowego i opdznienia rozwoju
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umystowego oraz krwawien §rodmoédzgowych u noworodkow (93). Siarczan magnezu
ma powodowaé zwigkszong przezywalnos$¢ okoloporodowa noworodkow urodzonych
przedwczesnie z niska masa urodzeniowa (93). Do przeciwnych wnioskéw doszli
autorzy badania MagNET (Magnesium and Neurologic Endpoints Trial), na podstawie
ktorego stwierdzono znamiennie czg¢stsze zgony noworodkéw 1 wigksze ryzyko
powiktan neurologicznych zwiazane z wigkszym stgzeniem zjonizowanego magnezu we
krwi pgpowinowej 1 wigksza §rednia dawka magnezu zastosowana w grupie cigzarnych
przyjmujacych magnez w poréwnaniu z grupa ci¢zarnych leczonych innymi
tokolitykami (4). Natomiast w badaniach Australia Collaborative Trial of Magnesium
Sulphate oceniano efekty podawania ci¢zarnym siarczanu magnezu w dawce dobowej
28 g przed ukonczeniem 30-go tygodnia trwania ciazy. Stwierdzono w drugim roku
zycia u dzieci tych kobiet zmniejszenie dysfunkcji ruchowych (94).

Wplyw tego leku na ptod pozostaje nadal tematem badan, podobnie jak skuteczno$é
w hamowaniu przedwczesnej akcji skurczowej migsnia macicy. U 77 % leczonych
udaje si¢ opdzni¢ pordd, co najmniej o 24 godziny, natomiast u 45 % uzyskuje sig

opoznienie porodu o 7 dni (85).

1.7.2 B-mimetyki

Agoni$ci receptoréw B2 adrenergicznych maja najsilniejsze dziatanie hamujace
czynno$¢ skurczowa migsnia macicy. Leki te dzialaja wzglednie wybidrczo na
receptory [2-adrenergiczne, powodujac wzrost cyklicznego AMP w komorce
mig$niowe] 1 w konsekwencji zmniejszenie puli zjonizowanego wapnia, co wywoluje
relaksacje komorki migsniowej prowadzac do rozkurczu (95). Skuteczno$¢ stosowania
agonistow receptorow B2 adrenergicznych jest wysoka, w 80 % udaje si¢ zahamowac
czynno$¢ skurczowa migsnia macicy na 5 - 7 dni (96). Ze stosowaniem tej grupy lekow
zwiazane sg takze pewne efekty uboczne (4,30,96):

e tachykardia serca matki i ptodu,

e uczucie kolatania serca,

e nudnos$ci i wymioty,

e bol glowy,

e wzrost cisnienia skurczowego =z towarzyszacym obnizeniem ci$nienia

rozkurczowego,

o zwigkszenie objgtosci wyrzutowej i pojemnosci minutowej serca,
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hypokaliemia — zanikajaca zazwyczaj po 6 - 12 godzinach po przerwaniu

leczenia,

hyperglikemia,

hyperinsulinemia,

obrzek ptuc — zwlaszcza przy: dodatnim bilansie ptynéw, ciazy wieloptodowe;,
wielowodziu, przetaczaniu preparatow krwiozastgpczych.

Bezwzglednym przeciwwskazaniem do stosowania lekow z tej grupy jest jawna
wada serca matki z zagrozeniem niewydolno$cia uktadu krazenia (4,30,96). Do
przeciwwskazan wzglednych naleza (4,30,96):

e hypertyreoza matczyna,

e niewyrownana cukrzyca,

e nadci$nienie tetnicze,

e rozwarcie szyjki macicy przekraczajace 5 cm.

W praktyce klinicznej w Polsce najczgsciej ordynuje sig¢ fenoterol, natomiast w USA
rytodryna jest jedynym lekiem zatwierdzonym przez Urzad ds. Zywnosci i Lekow do
leczenia zagrazajacego porodu przedwczesnego. Przyczynily si¢ do tego badania T.
Bardena i wsp. i J. Merkatza i wsp., ktére wykazaty, ze rytodryna wykazuje znacznie
mniej dziatan niepozadanych niz inne B-mimetyki (97,98).

Leczenie lekami z tej grupy rozpoczynamy od podania preparatu droga dozylna.
Dawke dobieramy w oparciu o stan kliniczny pacjentki oraz zamierzony efekt
terapeutyczny (99). Po wyhamowaniu czynnosci skurczowej mig$nia macicy przechodzi
si¢ z dozylnej drogi podania na doustna — podtrzymujaca efekt terapeutyczny (99).

B-mimetyki tatwo przenikaja przez barier¢ tozyskowa 1 stymuluja receptory B-
adrenergiczne w organizmie plodu (96,99). Nie wykazano wptywu B-mimetykéw na
wzrost przezywalno$ci okotoporodowej noworodkow urodzonych przedwczes$nie oraz
na zmniejszenie czgstosci zespotu zaburzen oddychania Respiratory Distress Syndrome
(RDS) (30). W pismiennictwie spotyka si¢ pojedyncze doniesienia o zgonach ptodéw z
powodu potwierdzonego w badaniu histopatologicznym niedokrwienia serca (30,100).
Mozliwym powiklaniem lekéw z tej grupy jest hipoglikemia noworodkow, stwierdzana
w przypadku porodéw nastepujacych w ciagu 2 dni od rozpoczgcia terapii (30).
Stosowanie B-mimetykow moze nasila¢ krwawienie okoto- 1 dokomorowe u
noworodkow (100). Gioéwnie z powodu mozliwych powiktan oraz niewielkiej liczby

danych $wiadczacych o poprawie wynikow okotoporodowych w poréwnaniu z
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leczeniem siarczanem magnezu rytodryna przestata by¢ w USA tokolitykiem z wyboru
(30). Podsumowujac, jakkolwiek B-mimetyki sa skuteczne w przypadku hamowania
przedwczesnej czynnosci skurczowej migs$nia macicy to ze wzgledu na znaczace

objawy uboczne sa czg¢sto odstawiane.

1.7.3 Leki blokujace kanaly wapniowe

W leczeniu tokolitycznym zastosowanie znalazty nifedypina i znacznie rzadziej
nikardypina. Leki blokujace kanaly wapniowe dziataja na zasadzie zmniejszenia
przezbtonowego transportu jondéw wapnia do wnetrza komoérki, przez co wptywaja
negatywnie na kurczliwo$¢ mig$nia macicy (4,30). W USA najcze$ciej stosowanym
lekiem z tej grupy jest nifedypina (4,30). Na podstawie analizy badan
wieloosrodkowych, J. King i wsp. stwierdzili, Ze zastosowanie nifedypiny w
poréwnaniu z innymi tokolitykami spowodowalo znamienne zmniejszenie liczby
porodéow w ciagu 7 dni od rozpoczecia leczenia 1 przed ukonczeniem 34-go tygodnia
ciazy. Dodatkowo wykazano tez zmniejszenie ryzyka wystapienia efektow ubocznych
oraz przerwania leczenia z ich powodu, a takze mniejsze ryzyko wystapienia porodu w
okresie 48 godzin od rozpoczgcia leczenia oraz przed ukonczonym 37-tym tygodniem
ciazy (101). N. Sayin 1 wsp. wykazali skuteczno$¢ leczenia podtrzymujacego nifedypina
podawana doustnie, po uprzednim dozylnym leczeniu tokolitycznym, w przedtuzeniu
czasu trwania ciazy (102).

Nifedypine podaje si¢ doustnie lub podjezykowo. Wchtania si¢ szybko z przewodu
pokarmowego, a po 5 minutach od podania podj¢zykowego mozna ja wykry¢ w osoczu.
Nifedypina latwo przenika przez barier¢ tozyskowa — jej stezenie w osoczu matki i
ptodu jest poréwnywalne (4,30,101). Do matczynych objawdéw ubocznych mozna

zaliczy¢ (4,30,101):

zawroty glowy,

bole glowy,

e uderzenia goraca,

obrzgki obwodowe — wystgpujace u okolo 17 % pacjentek.

Nie nalezy jednocze$nie stosowac lekéw blokujacych kanaly wapniowe z siarczanem
magnezu, poniewaz moze nastapi¢ gtgbokie niedocisnienie (101).

Przeciwwskazania do stosowania blokerow kanatoéw wapniowych przedstawiaja si¢

nastepujaco (30,101):
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e matczyne niedoci$nienie,

e prawokomorowa niewydolno$¢ serca,

e zwezenie lewego ujscia tetniczego.

Dostegpnych jest niewiele danych na temat wptywu terapii lekami z tej grupy na ptod.
U noworodkéw z grupy matek leczonych nifedypina w pordwnaniu z grupa leczonych
innymi tokolitykami stwierdzono mniejsze ryzyko wystapienia: zespotu zaburzen
oddychania, martwiczego zapalenie jelit, krwawienia dokomorowego oraz
hiperbilirubinemii (4).

Podobnie jak w przypadku innych lekow tokolitycznych konieczne sa dalsze badania
w celu doktadnego okreslenia potencjalnego wpltywu lekéw blokujacych kanaty
wapniowe na ptod oraz ich roli jako substancji tokolitycznych w terapii zagrazajacego

porodu przedwczesnego.

1.7.4 Antagonisci oksytocyny

Najlepiej poznanym antagonista oksytocyny jest atosiban —
9 aminokwasowy analog oksytocyny, ktéry wspoélzawodniczy o receptor dla
wazopresyny 1 oksytocyny (30). Efektem tego dziatania jest zdolno$¢ hamowania
czynnos$ci skurczowej migsnia macicy wywotywanej przez oksytocyne (30) Atosiban
podaje si¢ dozylnie, poczatkowo w postaci dawki wysycajacej 6.75 mg, a nastgpnie w
infuzji 300 pg na minutg przez 3 godziny i 100 pg na minute przez 18 godzin (30).

W kilku prospektywnych badaniach z randomizacja wykazano, Ze atosiban
wykazuje duza skuteczno§¢ w hamowaniu przedwczesnej czynnosci skurczowej
migénia macicy, nie wywolujac istotnych efektow ubocznych u matki, ptodu i
noworodka (103,104). W badaniu The Worldwide Atosiban versus Beta-agonists Study
Group pordwnano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania antagonisty oksytocyny
atosibanu 1 beta-mimetykéw w leczeniu kobiet z zagrazajacym porodem
przedwczesnym. Analiza obejmowala material z 75 osrodkow w 8 panstwach. Do
badania zakwalifikowano lacznie 742 kobiety, ktore w sposob losowy przydzielono do
grupy leczonej atosibanem (363 kobiety) lub beat-mimetykiem (379 kobiet). Matczyne
efekty uboczne zwiazane ze stosowaniem atosibanu byly podobne do tych, jakie
spotyka si¢ w trakcie terapii beta-mimetykami, jednak stopien ich nasilenia byt znacznie
mniejszy (105). Tachykardi¢ u ptodow stwierdzono w 27.7 % przypadkow po
stosowaniu beta-mimetykow i 3.3 % po leczeniu atosibanem (105). Nie stwierdzono

réwniez roznic w czgstosci wystgpowania u noworodkéw zespotu niedomogi
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oddechowej 1 krwotokéw $srodmozgowych. Na podstawie uzyskanych wynikow
wykazano, ze atosiban jest roéwnie skuteczny jak beta-mimetyki w leczeniu
zagrazajacego porodu przedwczesnego, ale znacznie rzadziej powoduje u cigzarnych
dziatania niepozadane dotyczace uktadu sercowo-naczyniowego (105).

R. Romero i wsp. w badaniu przeprowadzonym metoda podwdjnie Slepej proby
wykazali, Ze atosiban jest znacznie skuteczniejszy niz placebo w op6znianiu porodu o
24 godziny, 48 godzin i 7 dni (103).

Wyniki wielu badan sugeruja, ze atosiban moze by¢ pomocny w opodznieniu
wystapienia skurczOw mig$nia macicy o 24 - 48 godzin i wydaje si¢ wptywaé w
minimalnym stopniu na stan noworodka, dlatego tez konieczne jest przeprowadzenie
dalszych badan w celu wyjasnienia roli antagonistow oksytocyny w leczeniu
zagrazajacego porodu przedwczesnego. W Polsce atosiban nie jest praktycznie

stosowany ze wzgledu na bardzo wysokie koszty terapii.

1.7.5 Inhibitory syntetazy prostaglandynowej

Leki z tej grupy powoduja zahamowanie syntezy prostaglandyn, na drodze inhibicji
cyklooksygenazy, co objawia si¢ spadkiem aktywnos$ci skurczowej mig¢énia macicy (4).
Istnieje  wiele lekow  blokujacych cyklooksygenazg (indometacyna, kwas
acetylosalicylowy, ibuprofen, sulnidak) — ws$rdd nich najdoktadniej zbadano
indometacyng (4).

Indometacyne podaje si¢ doustnie lub doodbytniczo, zazwyczaj w dawce 4 razy po
25 mg. Dobowa dawka nie powinna przekroczy¢ 200 mg (106). Wigkszos¢ opracowan
zaleca ograniczenie czasu stosowania indometacyny do 24 - 48 godzin, ze wzgledu na
ryzyko przedwczesnego zamknigcia przewodu tgtniczego u ptodu oraz matowodzia
(4,106,107). Indometacyna metabolizowana jest w watrobie, a eliminowana z
organizmu matki z zélcia 1 moczem (30). Moze dziala¢ depresyjnie w stosunku do
nerek, zarowno matki jak 1 ptodu, przez negatywny wplyw na przeptyw nerkowy oraz
na hormon antydiuretyczny (30). Matczyne efekty uboczne wystepuja jednak bardzo
rzadko, niekiedy stwierdza si¢ zaburzenia zotadkowo — jelitowe (30).

W. Morales 1 wsp. porownali w badaniu randomizowanym indometacyng z
rytodryna 1 wykazali podobna skutecznos$¢ obu lekow w odraczaniu porodu o 48 godzin
1 0 7 dni. Podobne byly wyniki badania autorstwa tych samych badaczy poroéwnujacego
indometacyng i siarczan magnezu (108).

Przeciwwskazania do stosowania indometacyny to (106,107,108):
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e choroba wrzodowa,

e nadwrazliwo$¢ na lek,

e zaburzenia hemostatyczne,

¢ niewydolno$¢ watroby i nerek,

e astma wywotana przez leki z tej grupy.

Indometacyna tatwo przenika przez barierg tozyskowa 1 po jej podaniu obserwuje si¢
zmniejszenie objgtosci moczu ptodowego (30). Dlatego tez prowadzac terapig
indometacyna nalezy badaniem ultrasonograficznym monitorowa¢ indeks ptynu
owodniowego (AFI) (30). W momencie, gdy AFI begdzie mniejszy niz 50 mm, leczenie
powinno by¢ przerwane. Objgtos¢ pltynu owodniowego powraca do wartosci
wyjsciowych zazwyczaj w ciagu 48 godzin po odstawieniu leku (30). Inne powazne
powiktanie plodowe to zwezenie lub zamknigcie przewodu tgtniczego Botalla.
Powiktanie tego typu wiaze si¢ z dlugotrwala terapia indometacyna i praktycznie nie
stwierdza si¢ go u noworodkow matek leczonych krécej niz 48 godzin (107).
Wykazano, ze w 32-tym tygodniu ciazy zwegzenie $wiatla przewodu Botalla wystgpuje u
50 % plodéw 1 w zwiazku z tym zaleca si¢ zakonczenie leczenia indometacyna
najpozniej w 32 tygodniu ciazy (107). Kolejnym mozliwym powiktaniem noworodkow
poddanych ekspozycji na indometacyng i urodzonych przed 30 tygodniem ciazy jest
martwicze zapalenie jelit (30,107).

Te niekorzystne efekty uboczne sa wyraznie mniej nasilone w przypadku stosowaniu
selektywnych inhibitoréow cyklooksygenazy-2 (COX-2), z ktérych wymieni¢ nalezy:
sulindak, nimesulid lub celekoksyb (109).

Nalezy podkresli¢, ze terapi¢ inhibitorami prostaglandyn mozna zastosowaé w
sytuacji niedostatecznej reakcji na inne leki, ograniczajac ja do 48 godzin, najlepiej

przed 32-im tygodniem trwania ciazy (30).

1.7.6 Progestageny

Gestageny jedynie w duzych stezeniach wykazuja staby hamujacy wplyw na
czynno$¢ skurczowa migénia macicy poprzez zwigkszenie receptorow B2-
adrenergicznych oraz zmniejszenie syntezy prostaglandyn (86). Metaanaliza 6 badan
naukowych z randomizacja przeprowadzona przez M. Keirsa 1 wsp. dotyczaca
profilaktycznego  podawania  17a-heksanianu  hydroksyprogesteronu w  celu

zapobiegania porodom przedwczesnym wykazala istotne zmniejszenie ich czgstosci
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(OR: 0.5; 95 %, CI: 0.3 - 0.85) (110). R. Meis 1 wsp. przeprowadzili wieloosrodkowe
badanie z randomizacja 1 podwdjnie Slepa proba. Zaobserwowano statystycznie
znamienne zmniejszenie czgstosci porodow przed 37, 35 i 32 tygodniem trwania ciazy
oraz mniejszy odsetek noworodkéw z masa ciata ponizej 2500 g i ponizej 1500 g w
grupie kobiet leczonych 17a-hydroksyprogesteronem. Dodatkowo stwierdzono
mniejszy odsetek powiktan noworodkowych takich jak: martwicze zapalenie jelit,
krwawienia $srodmoézgowe 1 retinopatia (111).

W mysl zalecen Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego progestageny nalezy
stosowac jako profilaktyke i terapi¢ zagrazajacego poronienia przy niewydolnos$ci

ciatka zottego 1 defekcie fazy lutealnej (112).

1.7.7 Spazmolityki

Leki z tej grupy zmniejszaja napigcie mig$nia macicy poprzez hamowanie
aktywnosci fosfodiesterazy, co prowadzi do wzrostu cyklicznego AMP w komorkach, a
w konsekwencji do relaksacji komorek mig$niowych (86). Hamujacy wplyw
spazmolitykow (papaweryna, buscolizyna) na czynno$¢ skurczowa mig$nia macicy
zaznacza si¢ dopiero przy stosowaniu wigkszych dawek (86). Przy stosowaniu lekéw z
tej grupy nalezy uwaza¢ na matczyne zaburzenia rytmu serca mogace wystapi¢ w
trakcie terapii. Brak jest wystarczajacych danych dotyczacych efektywnosci i
bezpieczenstwa stosowania lekéw spazmolitycznych w profilaktyce 1 leczeniu

zagrazajacego porodu przedwczesnego.

1.7.8 Donory tlenku azotu

Do grupy donoroéw tlenku azotu nalezy zaliczy¢ L-argining oraz nitrogliceryng. Oba
te preparaty w sposob posredni lub bezposredni dostarczaja tlenku azotu, ktéry poprzez
aktywacje cyklazy guanylanowej powoduje wzrost cyklicznego GMP w komorkach
(30). Nastgpstwem wzrostu cyklicznego GMP jest rozluznienie migsniowki gtadkiej. C.
Less 1 wsp. porownali leczenie tokolityczne polegajace na przezskdrnym podawaniu
nitrogliceryny lub stosowaniu ritodryny u 245 kobiet z objawami zagrazajacego porodu
przedwczesnego. Nie stwierdzono réznic pomigdzy grupami pod wzgledem dziatania
tokolitycznego 1 stanu noworodkéw (113). W podobnym badaniu Y. El-Sayed 1 wsp.
poréwnali zastosowanie dozylnych wlewow nitrogliceryny i siarczanu magnezu u
cigzarnych przed 35-tym tygodniem ciazy. Nieskuteczna tokoliz¢ znacznie czg$ciej

stwierdzano u pacjentek, ktore otrzymywaty nitrogliceryng niz u kobiet leczonych
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siarczanem magnezu. U 25 % kobiet leczonych nitrogliceryna dochodzito do

znaczacego spadku ci$nienia tgtniczego krwi, ktéry wymagat przerwania terapii (114).
Nalezy podkresli¢, ze terapia donorami tlenku azotu powinna odbywac si¢ pod

specjalnym nadzorem ze wzgledu na ich mozliwy silny hemodynamiczny wptyw na

matczyne krazenie centralne 1 obwodowe.

1.7.9 Leki psychotropowe

Leki z tej grupy stosowane sa bardzo rzadko, a jesli w ogole to gtownie pochodne
benzodiazepiny, poniewaz dzialaja one sedatywnie na os$rodkowy uklad nerwowy
poprzez stymulowanie hamujacych szlakow GABA-ergicznych, a takze relaksujaco na
migsien macicy (86). Pochodne benzodiazepiny zaliczane sa do lekéw anksjolitycznych,
ktérych  najbardziej charakterystyczng cecha jest hamowanie pobudzenia
emocjonalnego, a takze reakcji lgkowych (86). Wigkszo$¢ lekoéw anksjolitycznych
dziata takze przeciwdrgawkowo 1 zwiotczajaco oraz nasennie. Objawy uboczne ich
stosowania to: senno$¢, zaleznos$¢, tolerancja i zespot abstynencyjny (86). Nalezy
pamigtaé, ze naleza one do grupy X wedtug Food and Drug Administration, co oznacza,
ze ryzyko dla plodu zwiazane z ich uzyciem przewyzsza potencjalne korzysci

wynikajace z ich stosowania.

1.8 Czasokres tokolizy

Przy wyraznych objawach porodu przedwczesnego wlasciwe zastosowanie lekow
tokolitycznych jest w stanie op6zni¢ jego wystapienie o 24 do 48 godzin, co pozwala na
prenatalne zastosowanie kartykosteroidow celem stymulacji dojrzewania ptuc ptodu
(4,30). W badaniu L. Sanchez-Ramos i wsp. poddano metaanalizie wyniki 12 badan
oceniajacych skuteczno$¢ przewleklego stosowania tokolitykéw w poréwnaniu z
placebo lub zaniechaniem leczenia w przypadku braku objawow przedwczesnej
czynnoS$ci skurczowej migs$nia macicy. Nie wykazano zmniejszenia odsetka porodow
przedwczesnych w grupie pacjentek u ktorych stosowano przewlekta tokolizg (115).
Podobnej metaanalizy dokonali takze K. Gyetvai i wsp., analizujac wyniki 17 doniesien
naukowych odnosnie skutecznosci dlugotrwatej terapii tokolitycznej po uprzednio
skutecznym zastosowaniu dozylnej tokolizy. Autorzy zaobserwowali, Ze zastosowanie
dlugotrwatlej terapii tokolitycznej nie obnizyto znaczaco odsetka (116):

e porodow przedwczesnych,

e noworodkowego zespotu zaburzen oddychania,
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e zgondw perinatalnych,

e niskiej masy urodzeniowej noworodkow.

Zgodnie z zaleceniami The Royal College of Obstetricians and Gynaecologists nie
ma dostatecznie wiarygodnych danych $wiadczacych o skuteczno$ci przewleklego
leczenia tokolitycznego — przedtuzona tokoliza nie jest zalecana w rutynowej praktyce

potozniczej (117).

1.9 Ukonczenie ciazy w porodzie przedwczesnym

Prowadzenie porodu przedwczesnego wymaga specjalistycznej opieki potozniczej i
neonatologicznej. Pordd w miejscu, w ktérym mozna skorzysta¢ z intensywnej opieki
noworodkowej, stanowi jeden najlepszych czynnikow prognostycznych przezycia
noworodkow.

Niebezpieczenstwa wystepujace w czasie porodu przedwczesnego sa roznorodne, a
najwazniejsze z nich to (30,33,34,35):

e zaburzenia czynnosci skurczowej mig$nia macicy,

e niedojrzato$¢ mig$nia macicy do porodu,

e nicodpowiednie przygotowanie szyjki macicy i tkanek migkkich do porodu,

e czgstsze nieprawidlowe potozenia ptodu,

e przedwczesne peknigcie pecherza ptodowego,

e zaburzenia w przeptywie maciczno-tozyskowym.

W porodzie przedwczesnym pigciokrotnie czgsciej wystgpuje ryzyko niedotlenienia
ptodu, dlatego uzasadnione jest state biofizyczne i biochemiczne monitorowanie ciazy i
porodu.

U kobiet rodzacych przedwczesnie czg$ciej niz u kobiet rodzacych o czasie stwierdza
si¢ potozenie miednicowe ptodu — zwtaszcza niezupetne. W trakcie porodu z potozenia
miednicowego przed 32 tygodniem trwania ciazy prowadzonych droga pochwowa
czesto dochodzi do powiktan: wypadnigcia pepowiny, uwigznigcia glowki (35). Wydaje
sig, ze ukonczenie ciazy w takich przypadkach droga cigcia cesarskiego zwigzane jest z
mniejsza czestoscia urazéw 1 niedotlenienia okotoporodowego noworodka. Zgodne jest
to z opinia American College of Obstetricians and Gynecologists dotyczaca tego
zagadnienia, dodatkowo =zalecane jest takze prowadzenie zewnatrzoponowego

znieczulenia w trakcie cigcia cesarskiego (118). Podobnie polozenie poprzeczne i
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skos$ne jest rowniez wskazaniem do rozwigzania cigzarnej rodzacej przedwczesnie lub o
czasie cigciem cesarskim (118).

W ostatnich latach obserwuje si¢ wzrost czgstosci wystgpowania porodow
blizniaczych wséréd porodoéw przedwczesnych. W Kanadzie odsetek porodéw blizniat
przed 37 tygodniem trwania ciazy wzrost z 33 % w 1974 roku do 53 % w 1997 roku,
podobnie sytuacja przedstawia si¢ w Polsce. Odsetek ten jest jeszcze wyzszy w
przypadku rdwnoczesnego rozwoju wigkszej liczby ptodow (30,34,119). W przypadku
porodu przedwczesnego ciazy wieloptodowej, zaleca si¢ ukonczenie ciazy droga cigcia
cesarskiego (119). Za pozytywny nalezy uznaé fakt, ze ostatnio obserwuje si¢ wyrazne
obnizenie odsetka umieralnosci 1 zachorowalnosci okotoporodowej plodow 1
noworodkow pochodzacych z ciaz wieloptodowych.

Istnieje niewiele danych $wiadczacych o tym, ze konczenie porodow
przedwczesnych droga cigcia cesarskiego w przypadku potozenia glowkowego
poprawia stan noworodkow. W badaniu S. Grisaru-Granovsky i1 wsp. stwierdzono, ze
rozwigzanie cigciem cesarskim w przypadku porodu przedwczesnego spowodowanego
przez chorionamnionitis nie wptywa na zmniejszenie powiktan neurologicznych u
noworodkow (120). Kwesti¢ problematyczna stanowi takze dolna granica wieku
ciazowego, od ktorego powinno si¢ wykonywac cigcie cesarskie. Noworodki z
ekstremalnie mala masa ciata ponizej 750 g stanowia grupg najwigkszego ryzyka ze
wzgledu na wysoka umieralno$§¢ wynoszaca okoto 80 % (120). Dotychczas nie ustalono
jednolitego standardu najkorzystniejszego sposobu zakonczenia ciazy dla noworodkow
szczegolnie niedojrzalych z ekstremalnie mata masa ciata. W szczegolnych wypadkach
powinno si¢ takze uwzglednia¢ zdanie rodzicéw na temat mozliwego postgpowania.

Prowadzac pordd przedwczesny z potozenia podtuznego gltéwkowego drogami
natury nalezy w I okresie porodu zmniejszy¢ nadmierna czynno$¢ skurczowa migsnia
macicy 1 szybki przebieg porodu, co moze spowodowaé wylew $rodczaszkowy u
niedojrzatego ptodu. W II okresie porodu nalezy wykona¢ znieczulenie krocza i
szerokie jego nacigcie, a takze zatozy¢ wziernik tyzkowy, co ogranicza ryzyko urazu
noworodka w trakcie porodu. W III okresie porodu uwagi wymaga sprawdzenie catosci
wydalonego poptodu — w przypadku najmniejszych watpliwosci wskazana jest
instrumentalna kontrola jamy macicy (35). Nalezy podkresli¢, ze w kazdym przypadku
porodu przedwczesnego prowadzonego z potozenia podiuznego gléwkowego cigcie
cesarskie powinno by¢ wykonywane z takich samych wskazan jak w przypadku porodu

0 czasie.
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Najczestsze wskazania do wykonywania cigcia cesarskiego w  porodach
przedwczesnych przedstawiaja si¢ nastgpujaco (30, 35, 119,120):

e zagrazajaca wewnatrzmaciczna zamartwica ptodu,

e zagrazajaca wewnatrzmaciczna infekcja ptodu,

e nieprawidtowe polozenie ptodu,

e przebyte cigcie cesarskie,

e cigza wieloptodowa,

e krwawienia i krwotoki wiklajace ciaze,

e powiklane nadci$nienie cigzowe.

1.10 Prenatalna kortykoterapia

Przelomowa praca G. Ligginsa i R. Howiego sprzed okoto trzydziestu lat
dostarczyta danych wskazujacych, ze kortykosteroidy podawane ci¢zarnej przyspieszaja
dojrzewanie ptuc ptodu (121). Prenatalne podawanie steroidow ma na celu zmniejszenie
objawow zespotu zaburzen oddechowych u noworodka i jest powszechnie stosowane w
postepowaniu okotoporodowym.

Metaanaliza 15 prospektywnych badan z randomizacja przeprowadzona przez P.
Crowleya potwierdzita, ze przedporodowe zastosowanie kortykosteroidéw zmniejsza
(122):

e czgsto$C i nasilenie niewydolno$ci oddechowej u noworodkow,

e umieralnos¢ noworodkowa,

e czesto$¢ krwawien dokomorowych,

e czesto$¢ martwiczego zapalenia jelit.

Obserwowane korzys$ci byly najwigksze, jesli pordd nastgpowat po co najmniej 24
godzinach i nie pdzniej niz 7 dni po wdrozeniu terapii (122). Istnieje znikoma liczba
naukowych dowoddéw, przemawiajacych za uzasadnieniem rutynowego powtarzania
dawek kortykoterapii prenatalnej. Jedyna randomizowana proba kliniczna
przeprowadzona przez D. Guinna i wsp., porownujaca stosowanie kursOw pojedynczych
z powtarzanymi w odstgpach tygodniowych, nie wykazata korzy$ci tych ostatnich
(123).

Zgodnie z wytycznymi American College of Obstetricans and Gynecologists zaleca
si¢ podanie pojedynczego kursu steroidéw wszystkim kobietom cigzarnym pomigdzy 24

a 34 tygodniem trwania ciazy, u ktorych wystepuja objawy zagrazajacego porodu
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przedwczesnego. Za pojedynczy kurs uznaje si¢ podanie dwoch dawek po 12 mg
betametazonu domigéniowo w odstgpie 24 godzin, lub 4 dawek dexametazonu
domigsniowo po 6 mg co 12 godzin (124). Podobna opini¢ wyraza takze National
Institute of Health. Betametazon i dexametazon uznano za najodpowiedniejsze do
stosowania przed porodem, poniewaz latwo przenikaja przez barier¢ tozyskowa, maja

dlugi okres poéltrwania oraz wykazuja nieznaczna aktywnos$¢ mineralokortykoidowa
(125).
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2. CEL PRACY

1. Ocena efektywnosci 1 przydatnosci leczenia tokolitycznego fenoterolem i/lub

siarczanem magnezu w zalezno$ci od zaawansowania porodu przedwczesnego.

2. Ocena ryzyka wystapienia porodu przedwczesnego, w czasie do 7 dni w

zaleznosci od dtugosci 1 rozwarcia szyjki macicy.

3. Kliniczna ocena efektow ubocznych zwigzanych ze stosowaniem fenoterolu

i/lub siarczanu magnezu.
4. Ocena stanu ogolnego przedwczesnie urodzonych noworodkow kobiet

leczonych fenoterolem i/lub siarczanem magnezu, w oparciu a skal¢ Apgar i

skalg Ballard - Klimek.
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3. MATERIAL I METODYKA

Badanie miatlo charakter kohortowy 1 objeto 600 kobiet cigzarnych
hospitalizowanych z objawami zagrazajacego porodu przedwczesnego w Klinice
Ginekologii 1 Potoznictwa Septycznego Collegium Medicum Uniwersytetu
Jagiellonskiego w okresie od 1 stycznia 2001 roku do 31 grudnia 2004 roku.

W zaleznosci od stosowanego schematu leczenia hamujacego przedwczesna
czynnos¢ skurczowa migénia macicy, wyodrebniono trzy grupy badawcze:

* Grupa I (n=233) — cigzarne leczone fenoterolem,

* Grupa II (n=244) — cigzarne leczone siarczanem magnezu (MgSo4),

* Grupa III (n=123) — cigzarne leczone fenoterolem i siarczanem magnezu.

W wyodrebnionych grupach analizie poddano nastgpujace parametry:

»  Podstawowe dane demograficzne:

o wiek,

o masg ciala,

o miejsce zamieszkania,
o wyksztalcenie.

»  Przeszios¢ polozniczq:
o liczbe przebytych ciaz,

o sposob ukonczenia przebytych ciaz,
o liczbg przebytych poronien.
»  Dolegliwosci zgltaszane przy przyjeciu:
o skurcze migs$nia macicy,
o bole dotem brzucha,

o plamienie z drog rodnych,

o

odptywanie ptynu owodniowego.
= Stan miejscowy przy przyjeciu:

o stopien rozwarcia szyjki macicy (cm) - kategorie:
0.5-1cm;>1-2cm;>2-3cm; >3-4 cm; >4cm.

o stopien skrdocenia szyjki macicy (%),

31



©)

przewidywana dlugos¢ szyjki macicy na podstawie badania
ultrasonograficznego (cm) — kategorie:

<=3 cm; 3.1 — 3.9 cm; >=4 cm.

= Stan miejscowy przy wypisie:

©)

stopien rozwarcia szyjki macicy (cm) - kategorie:
0.5-1cm;>1-2cm;>2-3cm; >3-4 cm; >4cm.

stopien skrocenia szyjki macicy (%),

przewidywana dlugo$¢ szyjki macicy na podstawie badania
ultrasonograficznego (cm) — kategorie:

<=3 cm; 3.1 — 3.9 cm; >=4 cm.

»  Zmodyfikowany Indeks Prognostyczny Bishopa, obejmujqcy stopien skrocenia i

rozwarcie szyjki macicy (przyjecie — wypis). Zmodyfikowany indeks

prognostyczny obliczano sumujac punkty przyznane poszczegdlnym stopniom

rozwarcia szyjki macicy z punktami przyznanymi poszczegoélnym stopniom

skrdcenia szyjki macicy:

rozwarcie szyjki macicy skrdcenie szyjki macicy
0 pkt. — ponizej 1 cm, 0 pkt. — od 0 % do ponizej 40 %,
1 pkt. — od 1 cm do ponizej 3 cm, 1 pkt.- od 40 % do ponizej 60 %,
2 pkt. — od 3 cm do ponizej 5 cm, 2 pkt. —od 60 % do ponizej 80 %,
3 pkt. — 5 cm lub wigcej, 3 pkt. — 80 % lub wigce;.

»  Aktualny przebieg ciqzy:

©)

o

o

o

wiek ciazowy przy przyjeciu,

obecno$¢ lub brak nadcisnienia cigzowego,

obecnos¢ lub brak cukrzycy cigzarnych,

obecnos¢ lub brak zestawienia konfliktowego w zakresie RhD,

obecnos¢ lub brak infekcji drog moczowych w oparciu o wynik badania
posiewu mikrobiologicznego z moczu,

obecno$¢ lub brak infekcji pochwy i szyjki macicy w oparciu o wynik

badania wymazu mikrobiologicznego z pochwy i kanatu szyjki macicy.

» Leczenie hamujqce przedwczesnq czynnos¢ skurczowq miesnia macicy:

o

O

o

rodzaj stosowanej tokolizy (fenoterol, MgSo4, fenoterol+MgSo4),
czas trwania tokolizy,

mozliwe efekty uboczne stosowanego leczenia,
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o wplyw dawki siarczanu magnezu na poziom magnezu w surowicy krwi
(oznaczanie poziomu magnezu w surowicy krwi w chwili przyjecia i w
chwili wypisu),

o analiza wplywu stosowanej tokolizy na podstawowa akcje serca ptodu w
oparciu o zapisy kardiotokograficzne.

Stan ogolny noworodkow urodzonych przedwczesnie:

o stan ogolny noworodka oceniany w skali Apgar,

o dojrzatos¢ noworodka oceniana w skali Ballard - Klimek,

o pomiar masy urodzeniowej noworodka.

Sposob ukonczenia ciqzy w przypadku nieskutecznej tokolizy:

o pordd sitami natury,

o cigcie cesarskie.

Ponadto w  badanych  grupach  analizowano  obecno$¢  stosowania

wewnatrzmacicznej stymulacji dojrzewania pluc ptodu, poprzez przedporodowe

podawanie  sterydow  (dexaven/deksametazon), @ oraz = rodzaj  stosowanej

antybiotykoterapii (ogdlna/miejscowa).

Powyzsze dane uzyskano na podstawie:

wywiadu potozniczego,
badania fizykalnego,

badania ultrasonograficznego,
badania kardiotokograficznego,
karty przebiegu ciazy,

historii choroby.

W pierwszym etapie analizy w sposob opisowy scharakteryzowano wlaczone do

badania populacje kobiet. Zmienne o charakterze ciaglym (zaliczono do nich wiek

matki, mase ciala matki, wiek ciazowy, akcj¢ serca plodu w KTG, odsetkowy stopien

skrocenia szyjki macicy, zmodyfikowany Indeks Prognostyczny Bishopa, czas trwania

tokolizy, stezenie Mg w surowicy krwi cigzarnych, skalg Apgar, skalg Ballard - Klimek

oraz stopien zmiany rozwarcia i skrocenia szyjki macicy) opisano podajac dla nich

warto$ci minimalne, maksymalne, $rednie 1 odchylenia standardowe. W stosunku do

zmiennych skategoryzowanych podano liczebnosci oraz warto$ci procentowe.

Przed testowaniem istotnosci roznic cech pomiedzy grupami w stosunku do

zmiennych o charakterze ciagtym przetestowano ich zgodnos$¢ z rozktadem normalnym.
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W celu poréwnania parametrow, dla ktéorych stwierdzono zgodno$¢ z tym
rozktadem, po spehieniu zatozenia jednorodnos$ci wariancji i ze wzgledu na potrzebe
réwnoczesnego pordwnania 3 badanych grup zastosowano analizg wariancji (ANOVA).
W  przypadku niespelnienia wymienionych zalozen istnienie rdéznic testowano
nieparametrycznym testem ANOVA Kruskala-Wallisa.

Dla szczegoétowego okreslenia istotnosci réznic pomigdzy wybranymi grupami
wykorzystano testy post hoc: Scheffego 1 Tukeya.

W celu poréwnania pomigdzy grupami czgstoSci wystgpowania cech
skategoryzowanych wykorzystano test chi-kwadrat. W przypadku, kiedy liczebnos$ci
oczekiwane w dowolnej sposréod porownywanych kategorii byly mniejsze od 5
zastosowano test doktadny Fishera.

Dla zobrazowania skuteczno$ci réznych form tokolizy oraz wplywu stopnia
zaawansowania porodu na wystapienie porodu przedwczesnego wykreslono krzywe
Kaplana-Meiera. W krzywych tych stosowane tradycyjnie skumulowane proporcje
przezycia zastapiono skumulowanymi proporcjami utrzymanych ciaz. Istotno$¢ rdéznic
w obserwowanym przebiegu krzywych Kaplana-Meiera okre§lono testem chi-kwadrat.

Za skuteczna tokolize przyjeto nie wystapienie porodu przedwczesnego w okresie
do 7 dni oraz do 14 dni od momentu przyjecia do Kliniki.

By mozliwe bylo oszacowanie ryzyka wystapienia porodu przedwczesnego
zastosowano takze model regresji Coxa. Jest to model, w ktérym ryzyko wystapienia
badanego stanu klinicznego oszacowane jest na podstawie tzw. funkcji ,.hazardu”.
Wykorzystano model proporcjonalnego hazardu Coxa, charakteryzujacy si¢ tym, ze nie
wymaga on zatozen co do ksztattu lub rozkladu czasu utrzymania ciazy, a zaklada
jedynie, ze ryzyko wystapienia porodu przedwczesnego jest state w czasie. Zaleta tej
metody jest mozliwos¢ uwzglednienia wpltywu wielu potencjalnych zmiennych
zaktocajacych na obserwowany wynik koncowy badania. Oceniajac ryzyko wystapienia
porodu przedwczesnego w zaleznosci od zastosowanego leczenia oraz zaawansowania
porodu ocenianego stanem miejscowym w chwili przyjgcia cigzarnej do Kliniki jako
zmienne zaklocajace uwzgledniono w modelu liczbe ciaz w przesztosci, wiek ciazowy
w chwili przyjecia na oddziatl, nadci$nienie ciazowe, obecnos¢ zakazenia drog rodnych
oraz stosowanie sterydoterapii.

Za istotne statystycznie uznano wyniki z p < 0,05.

Do analizy statystycznej wykorzystano pakiet Stata v. 8.0 oraz Statistica v. 6.0.
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4. WYNIKI

4.1 Dane demograficzne

Sredni wiek cigzarnych z grupy pierwszej wyniost 28 lat (zakres: 16-40), z
grupy drugiej 26,1 lat (zakres: 15-39), natomiast z grupy trzeciej 27,1 lat (zakres: 16-42)
[tab.I].

Tab.I Sredni wiek kobiet w badanych grupach

Grupal Grupa II Grupa III
[n=233] [n = 244] [n=123]
[Sl;f;“,‘rvgzgkgg‘“‘ 28,0 (6,62)* | 26,1 (5,65% | 27,1 (5,85)
al srecnia, <16-40> <15-39> <16-42>
<min — max>

* test ANOVA Kruskala-Walisa

Na podstawie analizy statystycznej, w tescie ANOVA Kruskala-Walisa
stwierdzono, ze istnieja znamienne statystycznie réznice w wieku kobiet z grupy
pierwszej 1 z grupy drugiej. Pacjentki leczone fenoterolem byty blisko o dwa lata starsze
od cigzarnych leczonych tylko siarczanem magnezu.

Badane grupy osob nie ro6znity si¢ pod wzgledem masy ciata - $rednia masa ciata

kobiet cigzarnych w trzech badanych grupach wyniosta okoto 73 kg [tab.II].

Tab.II Srednia masa ciata kobiet w chwili przyjecia do Kliniki

Grupal Grupa Il Grupa II1
[n=233] [n=244] [n=123]

Srednia masa ciala
Kkobiet w chwili
przyjecia do Kliniki:
[kg] srednia, SD
<min — max>

73,6 (14,09) | 73,0 (13,94) | 73,4 (14,44)
<45-105> | <45-99.2> | <45-104.3>

* test ANOVA Kruskala-Walisa

Wigkszo§¢ pacjentek z analizowanych grup zamieszkiwalo miasto powyzej
100 000 mieszkancéw, co jest zgodne z lokalizacja 1 charakterystyka Kliniki
Ginekologii i Potoznictwa Septycznego CM UJ, w ktorej przeprowadzono badanie
[tab.III].

Wie$§ zamieszkiwato najmniej pacjentek z badanych grup, odpowiednio: 19,8 %,

17,2 % oraz 14,6 % [tab.III].
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Tab.III Miejsce zamieszkania kobiet w badanych grupach

Grupal Grupa Il Grupa III
[n=233] [n=244] [n=123]

Miejsce zamieszkania:

[n, %]

wies 46 (19,8) | 42(17,2) 18 (14,6)
miasto <100 000 80 (34,3) | 69(28.3) 37 (30,1)
miasto >100 000 107 (45,9) | 133(54,5) | 68(55.3)

# - test chi-kwadrat
df -liczba stopni swobody

W pracy, analizie poddano takze stopien wyksztatcenia hospitalizowanych kobiet —
przewazaly kobiety nie posiadajace wyzszego wyksztalcenia. Odsetek kobiet z
wyzszym wyksztalceniem wynosit odpowiednio: 20,2 %, 16,8 % 1 17,9 %.

Obserwowane roznice nie byly statystycznie istotne [tab.IV].

Tab.IV Stopien wyksztatlcenia w analizowanych grupach

Grupa l Grupa Il Grupa III
[n=233] [n=244] [n=123]
Wyksztalcenie:
[n, %]
podstawowe 35(15,0) 22.(9,0) 10 (8,1)
zawodowe 82 (35,2) 96 (39,3) 46 (37,4)
Srednie 69 (29,6) 85 (34,8) 45 (36,6)
WyZsze 47 (20,2) 41 (16,8) 22 (17,9)

# - test chi-kwadrat
df -liczba stopni swobody

Stwierdzono natomiast znamienne réznice w wieku ciazowym kobiet poddanych
roznej formie tokolizy. Sredni wiek ciazowy pacjentek leczonych samym siarczanem

magnezu byt bardziej zaawansowany niz u cigzarnych z pozostatych grup [tab.V].

Tab.V Sredni wiek ciazowy kobiety przy przyjeciu do Kliniki

Grupal Grupa Il Grupa III
[n=233] [n =244] [n=123]

Sredni wiek cigzowy
matki przy przyjeciu: | 29,7 (3,60)* | 31,0 (4,16)* | 28,0 (3,90)*
[tyg] $rednia, (SD) <22-36> <22-36> <22-36>

<min — max>

* _ test ANOVA Kruskala-Walisa
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4.2 Przeszlos¢ poloznicza

Na podstawie przeprowadzonej analizy wykazano, ze przesztos¢ poloznicza
réznicuje badane grupy; 60,5 % kobiet cigzarnych hospitalizowanych z powodu
objawéw zagrazajacego porodu przedwczesnego i1 leczonych samym fenoterolem byta
wielorodkami. W grupie pacjentek leczonych samym siarczanem magnezu nieznacznie

(54,5 %) przewazaly pierwiastki, natomiast w grypie trzeciej - 52,8 % pacjentek to

wielorodki [tab. VI].

Tab.VI Przesztos¢ potoznicza w badanych grupach

Grupal Grupa Il Grupa III
[n=233] [n =244] [n=123]
Liczba przebytych
cigz:
[n, %]
pierwiastki, 92 (39,5) 133 (54,5) 58 (47,2)
1 cigza, 51(21,9) 62 (25,4) 27 (22,0)
2 ciaze, 35(15,0) 18 (7,4) 18 (14,6)
3 ciaze, 20 (8,6) 18 (7,4) 10 (8,1)
4 cigze i wigcej. 35 (15,0) 13 (5,3) 10 (8,1)

# - test chi-kwadrat
df — liczba stopni sfobody

Analizujac sposob ukonczenia poprzedniej cigzy stwierdzono, Ze znamiennie

czesciej pacjentki przebyly pordd drogami i sitami natury niz rozwiazywane byty
cigciem cesarskim [tab.VII]. Odsetek dwoch lub wigkszej liczby przebytych cieé

cesarskich u cigzarnych w grupach wyniost odpowiednio: 2,6 %, 0,4 % oraz 0,8 %.

Tab.VII Spos6b ukonczenia poprzedniej ciazy w badanych grupach

Grupa l Grupa Il Grupa II1
[n=233] [n =244] [n=123]
Liczba przebytych PSN:
[, %]
1 46 (19,7) 51(20,9) 25(20,3)
2 30 (12,9) 15 (6,1) 13 (10,6)
3 18 (7,7) 72,9 6(4,9)
4 i wiecej 24 (10,3) 93,7 6 (4,9
Liczba przebytych cie¢
cesarskich:
[, %]
1 93,9 12 (4,9) 4(3,3)
2 i wiecej 6 (2,6) 1(0,4) 1(0,8)

$ - test doktadnym Fisher’a
# - test chi-kwadrat
df -liczba stopni swobody
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Na podstawie analizy uzyskanych wynikéw, nie stwierdzono réznic pomigdzy
grupami w liczbie przebytych poronien [tab.VIII]. Odsetek przebytych trzech lub wigce;j
poronien w grupach wynidst odpowiednio: 1,3 %, 0,4 % oraz 2,4 % [tab.VIII].

Tab.VIII Liczba przebytych poronien w analizowanych grupach

Grupal Grupa IT Grupa III
[n=233] [n =244] [n=123]
Liczba przebytych
poronien:
[n, %]
0 198 (85,0) 202 (82,8) 95 (77,3)
1 25 (10,7) 30 (12,3) 23 (18,7)
2 7 (3,0) 11 (4,5) 2(1,6)
3 i wiecej 3(1,3) 1(0,4) 3124

# - test chi-kwadrat
df -liczba stopni swobody

4.3 Powiklania aktualnej ciazy

W pracy analizowano takze mozliwe powiktania wystgpujace w przebiegu ciazy.
Nadcisnienie ciazowe stwierdzono u 17 kobiet z grupy pierwszej, 15 kobiet z grupy
drugiej i 10 kobiet z grupy trzeciej. Cukrzyce cigzarnych rozpoznano odpowiednio u 9,
10 1 5 kobiet z analizowanych grup. Infekcje drég moczowych potwierdzono u 23
pacjentek z grupy pierwszej, 21 pacjentek z grupy drugiej oraz 11 kobiet z grupy
trzeciej. Niezgodno$¢ serologiczna w zakresie RhD potwierdzona ujemnym posrednim
odczynem Coombsa wykazano odpowiednio w 15, 22 i 12 przypadkach. Powyzsze
wyniki ze wzgledu na brak istotnosci statystycznie nie upowazniaja do formuowania

wnioskow [tab.IX].
Tab.IX Powiktania obecnej ciazy w badanych grupach

Grupal Grupa II Grupa III
[n=233] [n =244] [n=123]
Nadci$nienie
cigzowe: 17 (7,3) 15 (6,2) 10 (8,1)
[0, %]
Cukrzyca
ciezarnych: 93,9 10 (4,1) 5(@4,1)
[0, %]
Infekcje drog
moczowych: 23 (9,9) 21 (8,6) 11 (8,9)
[0, %]
Niezgodno$¢ w
zakresie RhD: 15 (6,4) 22 (9,0) 12 (9,8)
[0, %]

# - test chi-kwadrat
df -liczba stopni swobody
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Zagrozenie porodem przedwczesnym wiaze si¢ z  konieczno$cia
wewnatrzmacicznego stymulowania dojrzewania phluc ptodu poprzez podawanie
steroidow. U pacjentek z badanych grup w zalezno$ci od dostgpnosci podawano
Celeston lub Dexaven. Najczesciej, bo w 74,8 % leki sterydowe stosowano u pacjentek
z grupy trzeciej, przy czym nieznacznie czesciej stosowano Celeston w dawce 2x12 mg
(45,6 %). Rowniez czgsciej leki sterydowe stosowano u pacjentek leczonych samym
fenoterolem (49,4 %), natomiast rzadziej, gdy tokoliza prowadzona byla za pomoca
siarczanu magnezu (40,98 %). Dexaven w dawce 4x6 mg najczgsciej byl stosowany u
cigzarnych w grupie pierwszej (61,7 %) [tab.X]. Powyzsze wyniki sa znamienne

statystycznie.

Tab.X Rodzaj stosowanej sterydoterapii w badanych grupach

Grupal Grupa II Grupa IIT .
[n= 533] In =l;44] In =p123] L
Leki sterydowe: df=2
[, %] 115 (49,4) 100 (40,98) 92 (74,8) p* = 0,001
W tym
- Celeston 2x12mg 44 (38,3) 47 (47,0) 42 (45,6)
- Dexaven 4x6mg 71 (61,7) 52 (52,0) 39 (42,4) df=4
- inne schematy p"=0,001
dawkowania 0 1 (1,0) 11 (12,0)

# - test chi-kwadrat
df -liczba stopni swobody

Biorac pod uwage fakt, ze znaczna role¢ w stymulowaniu przedwczesnej
czynnosci skurczowej migénia macicy odgrywa czynnik infekcyjny, w badaniu
dodatkowo analizowano wyniki mikrobiologiczne wymazu z szyjki macicy i pochwy a
takze rodzaj stosowanej antybiotykoterapii (miejscowa — ogdlna).

Najczesciej dodatni wynik badania mikrobiologicznego stwierdzano u 29,5 %
kobiet cigzarnych z grupy drugiej, natomiast w grupie pierwszej i1 trzeciej wyniost

odpowiednio: 27,9 % 1 25,2 % badanych [tab.XI].

Tab.XI Pozytywny wynik badania mikrobiologicznego w badanych grupach

Grupal Grupa Il Grupa II1 L
[n = 233] [n = 244] [n=123] IO
Pozytywny wynik
badania
mikrobiologicnego: 65(27.9) 72(29,9) 31(25.2) p"=0,761
[0, %]

# - test chi-kwadrat
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W grupie pierwszej, w oparciu o badanie mikrobiologiczne, stwierdzano
Escherichie Colli (49 %) oraz Candida Albicans (26 %) [ryc.l1]. Podobne wyniki
otrzymano w grupie trzeciej odpowiednio 52 % 1 16 % [ryc.3]. Jedynie w grupie drugie;j
otrzymano odmienne wyniki - najczgs$ciej w badaniu mikrobiologicznym stwierdzano
Candida Albicans (57 %), natomiast Escherichia Colli stanowita 17 % [ryc.2]. Rodzaj i
czgsto$¢ rozpoznanego patogenu u cigzarnych w badanych grupach nie byly istotne

statystycznie.

Rye.1 Wynik badania mikrobiologicznego — grupa I

Grupall
5% 14%

6%

m Bacteroides sp. m Candida albicans O Escherichia coli

m Gardnerella vaginalis @ Proteus sp.

Ryc.2 Wynik badania mikrobiologicznego — grupa I1

Grupalll

2% 9% 2%

17%
O Bacteroides sp. l Candida albicans
O Escherichia coli B Gardnerella vaginalis
OTrichomonas vaginalis O C.albicans+G.vaginalis
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Ryc.3 Wynik badania mikrobiologicznego — grupa II1

Grupal lll
5% 8%

11%

16%

O Bacteroides sp. H Candida albicans
O Escherichia coli B Gardnerella vaginalis
OProteus sp. O Serratia sp.

W  zwiazku ze stwierdzanym czynnikiem infekcyjnym oraz czgstym
stosowaniem lekow sterydowych celem wewnatrzmacicznej stymulacji dojrzewania
pluc plodu ocenie poddano takze czgstos¢ stosowania miejscowej 1 ogolnej
antybiotykoterapii. W grupie pacjentek leczonych fenoterolem i siarczanem magnezu
najczesciej podawano antybiotyki ogolnie (81,3 %), podczas gdy u cigzarnych
leczonych samym siarczanem magnezu najrzadziej (44,7 %) [tab.XII]. Miejscowo, w
postaci globulek lub tabletek dopochwowych, najczesciej antybiotyki ordynowano w
grupie kobiet, u ktérych przedwczesna czynnos¢ skurczowa migénia macicy hamowano
jedynie siarczanem magnezu (11,1 %) [tab.XII]. Otrzymane roéznice sa istotne

statystycznie.

Tab.XII Rodzaj stosowanej antybiotykoterapii w badanych grupach

Grupal Grupa II Grupa III
[n=233] [n =244] [n=123]
Antybiotyki:
[n, %]
- stosowane miejscowo 16 (6,9) 27 (11,1) 6 (4,9)
- stosowane ogolnie 156 (66,9) 109 (44,7) 100 (81,3)

# - test chi-kwadrat
df -liczba stopni swobody
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4.4 Objawy oraz stopien zaawansowania zagrazajacego porodu
przedwczesnego

U pacjentek zakwalifikowanych do leczenia tokolitycznego fenoterolem, w
odniesieniu do kobiet z pozostatych badanych grup, przy przyjgciu na sale porodowa
najczesciej stwierdzano przedwcezesna czynno$¢ skurczowa migénia macicy (71,7 %).
W tej grupie pacjentek najrzadziej rozpoznawano plamienie z droég rodnych (10,3 %)
[tab.XIII]. W grupie cigzarnych leczonych samym siarczanem magnezu najczestszym
objawem zagrazajacego porodu przedwczesnego, w poréwnaniu do cigzarnych z
pozostatych badanych grup, byty dolegliwosci bolowe dotem brzucha (57 %), natomiast
najrzadszym przedwczesne odptywanie ptynu owodniowego (9,4 %) [tab.XIII]. Kobiety
cigzarne, ktére leczono fenoterolem razem z siarczanem magnezu najczgscie]
odczuwaty przedwczesna czynno$¢ skurczowa migsnia macicy (82,9 %) oraz zglaszaty
dolegliwosci bolowe dotem brzucha (60,2 %). W grupie tych pacjentek plamienie z
drog rodnych rozpoznawano jedynie w 13,8 % [tab.XIII]. Wszystkie powyzsze wyniki

sa znamiennie istotne statystycznie.

Tab.XIII Objawy zagrazajacego porodu przedwczesnego

Objawy Z:rgol;;lzaj acego Grupal Grupa IT Grupa II1 Istotnosé

porocu [n=233] | [n=244] [n=123] STORIOSE
przedwczesnego

Przedwczesne

odplywanie plynu df=2

owodniowego: 33 (22.8) 2304 40(32,5) p’"=0,001

[0, %]

Plamienie z drog: df=2

rodnych [n, %] 24 (10,3) 53 (21,7) 17 (13,8) p’ = 0,002

Bole dotem brzucha: df=2

n, %] 85 (36,5) 139 (57,0) 74 (60,2) p’ = 0,001

Skurcze m.macicy: df=2

[, %] 167 (71,7) 91 (37,3) 102 (82,9) p’ = 0,001

# - test w tescie chi-kwadrat
df -liczba stopni swobody

U kazdej pacjentki przyjetej na sale porodowa wykonano ultrasonograficzny
pomiar dtugosci szyjki macicy. Dtlugos$¢ szyjki macicy u cigzarnych z grupy pierwszej
czgsciej zawierata si¢ w granicach od 3,1 do 3,9 cm (57,3 %) [tab.XIV]. W drugiej
grupie cigzarnych, podobnie jak w pierwszej, stwierdzana ultrasonograficznie dtugos¢
szyjki macicy cze$ciej miescila si¢ w przedziale od 3,1 do 3,9 cm - 81,2 % badanych
[tab.XIV]. Najbardziej skrocona szyjk¢ macicy - mniejsza lub réwna od 3 cm -
stwierdzano u cigzarnych z grupy trzeciej — 63,4 % badanych [tab. XIV].
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Dhugos¢ szyjki macicy mniejsza lub rowna 3 cm najrzadziej diagnozowano u

pacjentek z drugiej grupy (1,2 %) [tab.XIV]. Przedstawione powyzej wyniki sa

znamiennie istotne statystycznie.

Tab.XIV Dhugos¢ szyjki macicy w badaniu ultrasonograficznym — przy przyjeciu

Grupa I Grupa Il Grupa III .
[n=233] | [n=244] | [n=123] OO0
Dhugos¢ szyjki macicy:
[n, %] df=4
<=3,0 cm 88 (37,9) 3(1,2) 78 (63,4) p* =0,001
3,1-3,9 cm 133 (57,3) 198 (81,2) 35 (28,5)
>=4.0 cm 11 (4,8) 43 (17,6) 10 (8,1)

# - test chi-kwadrat
df -liczba stopni swobody

U wszystkich cigzarnych przy przyjeciu oceniano w badaniu ,,per vaginam”
stopien skrocenia szyjki macicy oraz stopien rozwarcia ujscia zewngtrznego szyjki
macicy. Najwigkszy $redni stopien skrocenia szyjki macicy charakteryzowat pacjentki z
pierwszej i trzeciej grupy i wynosit odpowiednio 54,8 % (zakres: 10-90 %) i 55,1 %
(zakres: 25-80 %). U cigzarnych z drugiej grupy $redni stopien skrocenia szyjki macicy
wyniodst 35,9 % (zakres: 10-75 %) [tab.XV]. Otrzymane rdznice s3a znamienne

statystycznie.

Tab.XV Stopien skrocenia szyjki macicy — przy przyjeciu

Grupal Grupa Il Grupa III Istotno$é
[n=233] [n =244] [n=123]
% stopien skrdcenia
szyjki macicy: 54,8% (13,0) | 35,9% (10,6) | 55,1% (12,6) p* = 0,001
srednia, SD <10-90> <10-75> <25-80> :
<min — max>

* _ test ANOVA Kruskala-Walisa

Najwigksze 1 najczgstsze rozwarcie szyjki macicy w chwili przyjgcia na salg
porodowa stwierdzano u pacjentek z grupy trzeciej i miescito si¢ ono w przedziale od 2
do 3 cm (59,4 %). W tej grupie rozpoznawano tez najwigksze rozwarcie szyjki macicy
przekraczajace 4 cm (2,4 %) oraz nie zdiagnozowano rozwarcia ponizej 1 cm. U
cigzarnych leczonych jedynie siarczanem magnezu najczg¢sciej stwierdzano najmniejsze
rozwarcie szyjki macicy mieszczace si¢ w granicach od 0,5 do 1 cm. Ponadto u tych
pacjentek nie stwierdzono rozwarcia szyjki macicy przekraczajacego 2 cm. W grupie
kobiet poddanych tokolizie fenoterolem rozwarcie szyjki macicy najczg$ciej miescito

si¢ w przedziatach od 1 do 2 cm (39,1 %) i od 2 do 3 cm (25,8 %) [tab. X VI].
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Réznice w stopniu rozwarcia szyjki macicy pomigdzy badanymi grupami sa

rowniez istotne statystycznie.

Tab.XVI Stopien rozwarcia szyjki macicy — przy przyjeciu

Grupa l Grupa Il Grupa II1 L .
[n=233] | [n=244] [n=123] LY
Rozwarcie szyjki
macicy: (w cm) [n, %]
0,5-1,0 55 (23,6) 181 (74,2) 0 (0,0)
>1,0-2,0 91 (39,1) 63 (25,8) 27 (22,0) df=8
>2,0-3,0 60 (25,8) 0 (0,0) 73 (59,4) p*=0,001
>3,0-4,0 23 (9,9) 0(0,0) 20 (16,3)
>4 4(1,7) 0 (0,0 3(2,4)

# - test chi-kwadrat
df -liczba stopni swobody

Analizujac tacznie stopien skrdcenia szyjki macicy oraz rozwarcie szyjki macicy w
oparciu o zmodyfikowany indeks prognostyczny wedlug Bishopa stwierdzono, ze
najwigksza $rednia liczbe punktow (najwigksze ryzyko porodu przedwczesnego)
uzyskaty pacjentki z grupy pierwszej i trzeciej, odpowiednio 2,6 (zakres: 1-6) 1 2,9 pkt.
(zakres: 1-5); podczas gdy z grupy drugiej 1 pkt. (zakres: 0-3) [tab.XVII]. Opisywane

roznice sa znamienne statystycznie.

Tab.XVII Zmodyfikowana skala Bishopa — przy przyjgciu

Grupa l Grupa Il Grupa II1 L .
[n=233] | [n=244] [n=123] Istotnosc
Zmodyfikowana skala
Bishopa: 2,6 (0,98) | 1,0(0,73) 2,9 (0,97) .
$rednia, SD <1-6> <0-3> 1-5> DL
<min — max>

* - test ANOVA Kruskala-Walisa

4.5 Przydatnos¢ i efektywnos$¢ stosowanej tokolizy w badanych grupach

Skuteczne leczenie hamujace przedwczesna czynno$¢ skurczowa migénia
macicy wiazato si¢ z mozliwo$cia wypisania pacjentki z Kliniki do 7 i 14 dni od chwili
przyjecia. Decyzje o wypisaniu pacjentki podejmowano gtéwnie w oparciu o wynik
badania potozniczego, zapis KTG a takze uwzgledniajac ustapienie subiektywnych
dolegliwosci zgtaszanych przez cigzarng przy przyjeciu. U wypisywanych pacjentek
najczesciej stwierdzano w badaniu ultrasonograficznym dtugos¢ szyjki macicy
mieszczaca si¢ w przedziale od 3.1 cm do 3.9 cm oraz powyzej 4 cm [tab.XVIII]. W

badaniu potozniczym, u opuszczajacych Klinikg kobiet cigzarnych, rozwarcie szyjki
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macicy nie przekraczato 0.5 cm. Istotne r6znice wykazano w $rednim stopniu skrdcenia
szyjki macicy u kobiet cigzarnych w momencie wypisu. W grupie kobiet leczonych
fenoterolem i siarczanem magnezu $redni stopien skrocenia szyjki macicy przy wypisie
wynosit 41.2 % podczas gdy w grupie I — 8.2 %; w grupie II — 1.7 % [tab.XVIII].
Porownujac zmodyfikowany indeks prognostyczny wedtug Bishopa w chwili wypisania

kobiety cigzarnej z Kliniki stwierdzono, ze byl on najmniejszy dla pacjentek leczonych

tylko fenoterolem oraz leczonych samym siarczanem magnezu [tab. X VIII].

Tab.XVIII Stan miejscowy cigzarnych w chwili wypisania z Kliniki w badanych grupach

Stan miejscowy przy Grupal Grupa Il Grupa III
wypisie [n=172] [n=223] [n=281]

Dlugos$¢ szyjki macicy:
[n, %]
<=3,0cm 1 (0,6) 0 5(6,2)
3,1-3,9 cm 118 (68,6) 31(13,9) 65 (80,2)
>=4,0 cm 53 (30,8) 192 (86,1) 11 (13,6)
% stopien skrécenia szyjki
macicy:
srednia, SD 8,2% (8,0) | 1,7% (4,2) | 41,2% (10,7)
<min-max> <0-25> <0-15> <10-65>
Rozwarcie szyjki macicy:
(w cm) [n, %]
0 107 (62,6) | 204 (91,1) 45 (55,6)
0,5 64 (37.4) 20 (8,9) 36 (44,4)
Zmodyfikowana skala
Bishopa:
$rednia, SD 0 0 0,7 (0,6)
<min-max> <> <> <0-2>

* - test ANOVA Kruskala-Walisa
$ - test doktadny Fisher’a

# - test chi-kwadrat

df -liczba stopni swobody

Porownujac skuteczno$¢ badanych metod terapii wyrazona kumulowana

proporcja utrzymanych ciaz w czasie 14 dni od chwili przyjecia do Kliniki,
zaobserwowano, ze terapia siarczanem magnezu byla najbardziej korzystna. Nalezy
jednak zauwazy¢, ze analiza ta nie uwzglednia poczatkowego stopnia zaawansowania

porodu przedwczesnego [ryc.4].
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Ryc. 4 Wykres zaleznos$ci utrzymania ciazy od zastosowanej formy tokolizy w czasie 14 dni
(kumulowane proporcje utrzymanych ciaz) — nie uwzgledniajacy poczatkowego stopnia
zaawansowania porodu przedwczesnego

Grupy tokolizy
Skumul. proporcja utrzymanych ciaz Kaplana-Meiera
chi2 = 40,28; df = 3; p = 0,00000

1,00 — Fenoterol

--- MgSO04

| = Fenoterol + MgS0O4
0,95

0,90 1

0,85 1

0,80 |

0,75 1

0,70 1

0’65 1 1 1 1 1 1 1
0 2 4 6 8 10 12 14

Czas [dni]

Oceniajac efektywnos$¢ leczenia hamujacego przedwczesna czynno$¢ migsénia
macicy poréwnano i przedstawiono na wykresach stupkowych stan miejscowy kobiet
cigzarnych w chwili przyjecia do Kliniki i przy wypisie z Kliniki. Porownujac $rednie
skrocenie szyjki macicy (wyrazone w %) w badaniu polozniczym wykazano, ze
najmniejsza jego warto$¢ cechuje cigzarne leczone samym siarczanem magnezu i
wynosi 35.9 %. Poczatkowo najwigkszy stopien skrocenia szyjki macicy wynoszacy
srednio 54.8 % 1 55.1 % miaty pacjentki leczone tylko fenoterolem lub fenoterolem w
skojarzeniu z siarczanem magnezu co $§wiadczy o znacznym zaawansowaniu porodu
przedwczesnego. Najwigksza regresja w zanikaniu szyjki macicy wystapita u

cigzarnych leczonych wyltacznie fenoterolem [ryc.5].
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Ryc.5 Pordéwnanie $redniego skrocenie szyjki macicy (przy przyjgciu vs. przy wypisie)
w badanych grupach

Stan miejscowy - skrocenie szyjki macicy [%)]

80
70 - T I
60 -|- -|- -|- T
50 T T
HZSzM-0
40 0OZSzM-0(+)
mZSzM-0(-)
301 0zSzm-1
20 -
10 T
O a 1

Fenoterol MgSO4 Fenoterol+MgSO4

ZSzM-0:srednie skrocenie szyjki macicy przy przyjeciu — ogélem,
ZSzM-0(+):srednie skrocenie szyjki macicy przy przyjeciu u pacjentek,

ktére nie urodzity,
7SzM-0(-):$rednie skrocenie szyjki macicy przy przyjgciu u pacjentek, ktore urodzity,
7ZS5zM-1:srednie skrocenie szyjki macicy przy wypisie — ogotem.

Poréwnujac zmiang $redniego rozwarcia szyjki macicy, wykazano iz byto ono
najbardziej korzystne w grupie pacjentek poddanych tokolizie przy uzyciu fenoterolu i
siarczanu magnezu [ryc.6]. Nalezy podkresli¢, ze w tej grupie poczatkowy stopien
zaawansowania porodu przedwczesnego byt najwigkszy. Podobne wyniki
charakteryzuja takze grupg pacjentek leczonych samym fenoterolem [ryc.6]. Natomiast
najmniejsza zmian¢ S$redniego rozwarcia szyjki macicy w przebiegu tokolizy
stwierdzono u cigzarnych leczonych samym siarczanem magnezu, tutaj rowniez

poczatkowe rozwarcie byto najmniejsze [ryc.6].
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Ryc.6 Poréwnanie $redniego rozwarcia szyjki macicy (przy przyjgciu vs. przy wypisie)
w badanych grupach

Stan miejscowy - rozwarcie szyjki macicy [cm]

HRSzM-0

2,5 1 CIRSzM-0(+)

5 ERSzM-0(-)
'|' CRSzM-1

" T . T

Fenoterol MgSO4 Fenoterol+MgSO4

RSzM-0:srednie rozwarcie szyjki macicy przy przyjeciu — ogélem,
RSzM-0(+):$rednie rozwarcie szyjki macicy przy przyjeciu u pacjentek,

ktore nie urodzity,
RSzM-0(-):$rednie rozwarcie szyjki macicy przy przyjeciu u pacjentek, ktore urodzity,
RSzM-1: $rednie rozwarcie szyjki macicy przy wypisie — ogotem.

Skuteczno$¢ badanych form terapii hamujacych przedwczesna czynno$¢ skurczowa
migénia macicy wyrazono stopniem poprawy badanych parametrow klinicznych w
grupach kobiet, u ktorych tokoliza byta pomysina.

Srednie rozwarcie szyjki macicy w grupie pacjentek leczonych samym fenoterolem
ulegalo zmniejszeniu o 1.8 cm, natomiast $rednie skrocenie szyjki macicy ulegato

regresji 0 45.8 % [tab.XIX].
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U cigzarnych leczonych samym siarczanem magnezu stwierdzano zmniejszenie
sredniego rozwarcia szyjki macicy o 0.9 cm. W tej grupie stwierdzano 33.2 %
zmniejszenie skrocenia szyjki macicy [tab. XIX].

Podczas tokolizy fenoterolem skojarzonym z siarczanem magnezu $rednie rozwarcie
szyjki macicy malato o 2.4 cm, a skrocenie szyjki macicy ulegato regersji $rednio o

11.5 % [tab. XIX].

Tab.XIX Skuteczno$¢ badanych form terapii wyrazona stopniem poprawy badanych
parametrow klinicznych (w grupach kobiet, u ktorych tokoliza byta skuteczna)

Grupa I Grupa II Grupa III
[n=165] [n=223] [n=81]
Rozwarcie szyjki
macicy:
w cm [$rednia, SD] 1,8 (1,0)* 0,9 (0,4)* 2,4 (0,6)*
<min-max> <0-7> <0-2> <1,5-4,5>
Skrocenie szyjki
macicy:
w % [$rednia, SD] 45,8 (15,8)* [ 33,2 (11,3)* | 11,5(15,2)*
<min-max> <0-80> <5-75> <-25-50>

@ _ test ANOVA
* _ test ANOVA Kruskala-Walisa

W pracy zbadano takze zdolno$¢ utrzymania ciazy (wyrazona kumulowana
proporcja utrzymanych ciaz w okresie do 14 dni) w zalezno$ci od stopnia rozwarcia
szyjki macicy, oraz od dtugosci szyjki macicy w chwili przyjgcia do Kliniki.

Rozwarcie szyjki macicy przekraczajace 3 cm w chwili przyjgcia w najwigkszym
odsetku prowadzito do wystapienia porodu przedwczesnego, natomiast rozwarcie
ponizej 1 cm bylo rokowniczo najkorzystniejsze [ryc.7]. Interesujacy jest takze fakt ze
w okresie do czterech dni od chwili przyjecia do Kliniki, $rednie rozwarcie szyjki

macicy nie mialo wptywu na odsetek porodéw przedwczesnych [ryc.7].

49



Ryc.7 Wykres zaleznosci utrzymania ciazy od stopnia rozwarcia szyjki macicy w chwili przyjecia

1,0

0,9

0,8

0,7

0,6

0,5

0,4

réwniez miala znaczenie dla utrzymania ciazy. Stwierdzono, ze dlugos$¢ szyjki macicy
ponizej 3 cm wiazata si¢ z najwigkszym odsetkiem wystapienia porodu przedwczesnego
w ciagu 14 dni od momentu przyjecia do Kliniki. Pacjentki, u ktérych - w chwili
przyjecia do Kliniki - szyjka macicy miata dtugo$s¢ powyzej 4 cm byly najmniej

do Kliniki w czasie 14 dni (kumulowane proporcje utrzymanych ciaz)

Grupy rozwarcia szyjki macicy
Skumul. proporcja utrzymanych cigz Kaplana-Meiera

chi2 = 69,42; df = 3; p = 0,00000

2 4 6

Dhugos¢ szyjki macicy szacowana na podstawie badania ultrasonograficznego

8

Czas [dni]

10

12

zagrozone ryzykiem porodu przedwczesnego [ryc.8].
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Ryec.8 Wykres zaleznos$ci utrzymania ciazy od dtugosci szyjki macicy w chwili przyjecia do Kliniki
w czasie 14 dni (kumulowane proporcje utrzymanych cigz)

Grupy dtugosci szyjki macicy
Skumul. proporcja utrzymanych cigz Kaplana-Meiera
chi2 = 87,14; df = 3; p = 0,00000
1,0 = _—__f_g ' ' ' ' ' — diugo$é szyjki <=3cm

"@_ ----- 6 N . |~~~ dlugosé szyjki 3,1-3,9cm
"B-p-- N dtugos¢ szyjki >=4cm

09t "0““‘6——@_____

08

0,771

06

05F

0’4 1 1 1 1 1 1 1
0 2 4 6 8 10 12 14

Czas [dni]

W celu wykazania skutecznos$ci okreslonych form leczenia przedwczesnej
czynno$ci skurczowej migénia macicy w badanych grupach zbadano, wykorzystujac
model regresji proporcjonalnej Cox’a, ryzyko wystapienia porodu przedwczesnego, w
czasie do 7 1 14 dni od przyjecia do Kliniki, w zaleznosci od stosowanej formy tokolizy,
dlugosci 1 rozwarcia szyjki macicy.

Wykazano, ze ryzyko wystapienia porodu przedwczesnego do 7 dni bylo
najmniejsze wsrod cigzarnych leczonych samym siarczanem magnezu, a najwigksze w
grupie kobiet leczonych fenoterolem, jednak obserwowane réznice nie byly
statystycznie istotne [tab.XX]. Biorac pod uwage stan miejscowy stwierdzono, ze
dlugo$¢ szyjki macicy rowna lub wigksza od 4 cm zmniejszata ryzyko wystapienia
porodu przedwczesnego o 80 %, natomiast dlugo$¢ szyjki macicy mieszczaca si¢ w

przedziale od 3.1 cm do 3.9 cm zmniejszala ryzyko wystapienia porodu
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przedwczesnego o 54 % [tab. XX]. Z kolei rozwarcie szyjki macicy wigksze od 3 cm
zwigkszato o 3.4 razy prawdopodobienstwo porodu przedwczesnego do 7 dni, podczas

gdy rozwarcie w granicach od 1 cm do 3cm o0 2.27 razy [tab. XX].

Tab.XX Ryzyko porodu przedwczesnego w czasie 7 dni od przyjecia do Kliniki

HR* 95% PU
Rodzaj zastosowanej tokolizy: #
fenoterol 1
MgSO4 0,67 0,29-1,58
fenoterol+MgSO4 0,71 0,35-1,45
Stan miejscowy przy przyjeciu:
dlugosé szyjki macicy
<3,0cm 1
3,1-3,9 cm 0,46 0,26-0,81
>4 cm 0,20 0,05-0,85
rogwarcie szyjki macicy
<lcm 1
1-3 cm 2,27 0,96-5,36
>3 cm 3,39 1,23-9,38

* HR - hazard ratio; model regresji proporcjonalnej Cox’a; standaryzowano na liczbg ciaz, wiek ciazowy
w chwili przyjecia, nadci$nienie ciazowe, obecnos$¢ zakazenia drog rodnych, zastosowanie sterydoterapii
oraz pozostate zmienne wymienione w tabeli.

# _ za grupe odniesienia przyjeto grupe pacjentek leczonych fenoterolem.

Oceniajac ryzyko wystapienia porodu przedwczesnego w czasie do 14 dni od
momentu przyjecia do Kliniki wykazano, ze leczenie siarczanem magnezu lub
fenoterolem skojarzonym z siarczanem magnezu nie wplywato istotnie na ryzyko
porodu przedwczesnego [tab.XXI]. W tym okresie leczenia duze znaczenie miat
wyjsciowy stan polozniczy obejmujacy rozwarcie szyjki macicy. Rozwarcie szyjki
macicy przekraczajace przy przyjeciu 3 cm zwigkszato 7.77 razy ryzyko wystapienia
porodu przedwczesnego do 14 dni, natomiast poczatkowe rozwarcie mieszczace si¢ w
granicach od 1 cm do 3 cm zwigkszato to ryzyko o 4.82 razy [tab. XXI]. Wpltyw
wyjsciowej dhugosci szyjki macicy na utrzymanie ciazy do 14 dni byt podobny jak ten
uzyskany do 7 dni - dlugo$¢ szyjki macicy rowna lub wigksza od 4 cm zmniejszata
ryzyko wystapienia porodu przedwczesnego o 82 %, natomiast dtugos$¢ szyjki macicy
mieszczaca si¢ w przedziale od 3.1 cm do 3.9 cm zmniejszata ryzyko wystapienia

porodu przedwczesnego o 53 % [tab. XXI].
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Tab.XXI Ryzyko porodu przedwczesnego w czasie 14 dni od przyjecia do Kliniki

HR* 95% PU
Rodzaj zastosowanej tokolizy: #
fenoterol 1
MgSO4 1,06 0,55-2,04
fenoterol+MgSO4 1,17 0,74-1,86
Stan miejscowy przy przyjeciu:
dtugosé szyjki macicy
<3,0cm 1
3,1-3,9 cm 0,47 0,30-0,73
>4 cm 0,18 0,06-0,60
rogwarcie szyjki macicy
<lcm 1
1-3 cm 4,82 2,17-10,68
>3 cm 7,77 3,10-19,50

* HR - hazard ratio; model regresji proporcjonalnej Cox’a; standaryzowano na liczbg cigz, wiek ciazowy
w chwili przyjecia, nadci$nienie ciazowe, obecnos$¢ zakazenia drog rodnych, zastosowanie sterydoterapii
oraz pozostate zmienne wymienione w tabeli.

# _ za grupe odniesienia przyjeto grupe pacjentek leczonych fenoterolem.

W analizie skumulowanych proporcji utrzymanych ciaz, przeprowadzona metoda
Kaplana-Meiera, poréwnujaca stopien zaawansowania porodu przedwczesnego oraz
ryzyko jego wystapienia zaobserwowano, ze przy dhlugosci szyjki macicy
przekraczajacej 3 cm oraz rozwarciu szyjki macicy nie przekraczajacym 1 cm.,
najbardziej skuteczna forma tokolizy jest terapia siarczanem magnezu [ryc.9, ryc.10]. W
innych przypadkach jedynie fenoterol lub fenoterol i siarczan magnezu gwarantuja

najbardziej skuteczna forme tokolizy.
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Ryc.9 Wykres zalezno$ci utrzymania ciazy od zastosowanej formy tokolizy w czasie 14 dni w grupie
kobiet o dtugosci szyjki macicy > 3 cm (kumulowane proporcje utrzymanych ciaz)

Skutecznos¢ tokolizy w grupie dlugosci szyjki macicy >3cm
Skumul. proporcja utrzymanych cigz Kaplana-Meiera

1,00

0,98

0,96

0,94

0,92

0,90

0,88

0,86

0,84

0,82

0,80

chi2=11,26; df=3; p=0,004

6

8

Czas [dni]

10

12

14

— Fenoterol

1--- Mgso4

------- Fenoterol+MgS0O4

Ryc.10 Wykres zalezno$ci utrzymania ciazy od zastosowanej formy tokolizy w czasie 14 dni w grupie
kobiet o rozwarciu szyjki macicy < 1 cm (kumulowane proporcje utrzymanych ciaz)

0,98

0,96

0,94

0,92

0,90

0,88

0,86

Skutecznosc¢ tokolizy w grupie rozwarcia szyjki macicy <=1cm

Skumul. proporcja utrzymanych ciaz Kaplana-Meiera

z=3,54; p<0,001

8
Czas [dni]
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Na podstawie przeprowadzonej analizy wykazano, ze $redni czas tokolizy w grupie
pierwszej wyniost 6.3 dnia (zakres: 2-28); w grupie drugiej 6.1 dnia (zakres: 1-30),
natomiast w grupie trzeciej 11,7 dnia (zakres: 2-52) [tab.XXII]. Uzyskane wyniki sa

istotne statystycznie.

Tab.XXII Sredni czas trwania tokolizy w badanych grupach

Grupal Grupa II Grupa III
[n=233] [n=244] [n=123]
Sredni czas trwania
tokolizy: (dni)
$rednia, SD 6,3 (3,6) 6,1 (4,3) 11,7 (9,0)
<min-max> <2-28> <1-30> <2-52>

* _ test ANOVA Kruskala-Walisa

Efektem nieskutecznej tokolizy bylo wystapienie porodu przedwczesnego.
Najwigkszy odsetek porodoéw przedwczesnych wynoszacy 34,2 % zaobserwowano
wsrod pacjentek leczonych fenoterolem w skojarzeniu z siarczanem magnezu, natomiast
najmniejszy 8,6 % stwierdzono u kobiet leczonych samym siarczanem magnezu
[tab. XXIII]. Z posrod pacjentek leczonych fenoterolem, 28.8 % urodzito przedwczesnie
[tab.XXIII]. Powyzsze roznice sa znamienne statystycznie, jednak nie uwzgledniaja

poczatkowego stopnia zaawansowania porodu przedwczesnego.

Tab.XXIII Liczba porodéw przedwczesnych w analizowanych grupach

Grupal Grupa II Grupa I1I
[n=233] [n =244] [n=123]
Liczba porodow
przedwczesnych:
ogotem [n, %] 67 (28,8) 21 (8,6) 42 (34,2)
w tym:
z ciazy pojedynczej 61 (91,0) 20 (95,2) 39(92,9)
z ciazy blizniaczej 6 (9,0) 1(4,8) 3(7,1)

$ - test doktadny Fisher’a
# - test chi-kwadrat
df -liczba stopni swobody
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W analizowanych grupach kobiet, ktore urodzily przedwczesnie zaobserwowano
takze statystycznie istotne réznice w odsetku przeprowadzonych ci¢¢ cesarskich. W
grupie drugiej, sposrdd cigzarnych, ktére urodzity przedwczesnie, 67 % urodzito
drogami i sitami natury, natomiast odsetek cig¢ cesarskich wyniost 33 % [tab.XXIV].
Odsetek porodoéw sitami 1 drogami natury w grupie pierwszej 1 trzeciej stanowit 33 %.

W tych grupach odsetek cig¢ cesarskich wyniost 67 % [tab. XXIV].

Tab.XXIV Sposob rozwiazania w badanych grupach

Sposob rozwigzania [(; r:ug;l;] ﬁlr:gig ([}Ifipla 2131]1 Istotnosé
PSN: [n, %] 22 (33) 14 (67) 14 (33) df=4
p” =0,001
Ciecie cesarskie: [n %] 45 (67) 7 (33) 28 (67)

# - test chi-kwadrat
df -liczba stopni swobody

4.6 Efekty uboczne stosowanej tokolizy
W pracy analizie poddano takze mozliwe efekty uboczne podczas stosowania

okreslonego leczenia hamujacego przedwczesna czynnos¢ skurczowa migs$nia macicy.

U pacjentek leczonych wyltacznie fenoterolem najczgstszym niepozadanym
objawem byta tachykardia (25,8 %) stwierdzana podczas rutynowego badania pulsu
oraz nerwowos$¢ (11,6 %). U cigzarnych z tej grupy nie stwierdzano zadnych
przypadkow uderzen goraca oraz sennosci [tab. XX V].

W grupie kobiet leczonych wylacznie siarczanem magnezu odmiennie prezentuja
si¢ efekty uboczne - najczg$ciej stwierdzano uderzenia goraca oraz senno$¢ (13,1% 1
7,8%), natomiast nie zaobserwowano tachykardii, nadmiernej nerwowosci,
hypokaliemii oraz hyperglikemii [tab. XXV].

Terapia przy uzyciu fenoterolu i siarczanu magnezu najczgsciej skutkowatla
wystapieniem uderzen goraca i tachykardii, odpowiednio w 20,3 % 1 14,6 %. Dos¢
czgsto stwierdzano takze nudnosci i/lub wymioty (11,4 %), hyperglikemig (9,8 %) oraz
hypokaliemig (7,3 %) [tab. XXV].

Interesujacy z punktu widzenia klinicznego jest fakt, ze skojarzenie fenoterolu z
siarczanem magnezu redukuj¢ czgstos¢ wystgpowania matczynej tachykardii z 25.8 %
(podczas terapii samym fenoterolem) do 14.6 % [tab. XXV].

Wyniki w zakresie tachykardii, nerwowosci, hypokaliemii, hyperglikemii, uderzen

goraca 1 senno$ci wykazuja istotne statystycznie roznice.
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Tab.XXYV Efekty uboczne stosowanej tokolizy w badanych grupach

Grupal Grupa II Grupa 111

Efekty Uboczne [n =233] [n = 244] [n = 123]
Tachykardia:
[, %] 60 (25,8) 0(0,0) 18 (14,6)
Nerwowos¢:
[n, %] 27 (11,6) 0 (0,0) 6 (4,9)
Nudnosci i/lub
wymioty: 18 (7,7) 12 (4,9) 14 (11,4)
[0, %]
Bole glowy:
[, %] 17 (7,3) 14 (5,7) 14 (11,4)
Hypokaliemia:
[n. %] 5(2.2) 0(0,0) 9(7.3)
Hyperglikemia:
[, %] 4 (1,7) 0(0,0) 12 (9,8)
Uderzenia goraca:
[n, %] 0(0,0) 32 (13,1) 25 (20,3)
Sennosé:
[0, %] 0(0,0) 19 (7,8) 4 (3,3)

# - test chi-kwadrat;
$ - test doktadny Fisher’a.

Dodatkowo zbadano wptyw stosowanej tokolizy na zapis kardiotokograficzny,
bedacy jedna z praktycznych metod przed i srodporodowego monitorowania dobrostanu
ptodu. Znamiennie szybsza podstawowa akcj¢ serca mialy ptody cigzarnych leczonych
wylacznie fenoterolem w pordwnaniu z innymi grupami. Potaczenie fenoterolu z
siarczanem magnezy

podstawowej akcji serca ptodow ze 151 uderzen/minutg¢ (zakres: 134-167) do 143

znamiennie

statystycznie

uderzefn/minutg (zakres: 120-160) [tab.XXVI] [ryc.11].
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Tab.XXVI Srednia czesto$é akcji serca ptodow w badanych grupach

Srednia akcja serca Grupa I Grupa II Grupa III Istotnosé
plodow [n=233] [n = 244] [n=123]
gi;ﬁﬁi“g;gf““n“ﬂ 151 (7.2) 129 (6.8) 14383 |y o0y
. <134-167> <112-145> <120-160> >
<min — max>
* - test ANOVA Kruskala-Walisa
Ryc.11 Srednia czestosé akcji serca ptodow w badanych grupach
Srednia akcja serca ptodéw w badanych grupach
[uderzenia/min]
180
160 -
140 1
120 - M Fenoterol
OMgSO4
100 - @ Fenoterol+MgS0O4
80 -
60 -
40 -
20 -
0 4

Nie stwierdzono roéznic pomigdzy grupami w zakresie czgstosci wystgpowania
oscylacji milczacej, skaczacej 1 falujacej zawezonej a takze w czestosci wystgpowania
deceleracji wczesnych, poéznych 1 zmiennych, w zapisie kardiotokograficznym,
swiadczacych o zagrazajacej wewnatrzmacicznej zamartwicy ptodu w zalezno$ci od
stosowanej formy tokolizy.

Biorac pod uwagg fakt, ze efekty uboczne zwiazane ze stosowaniem siarczanu
magnezu zaleza od poziomu magnezu w surowicy krwi, kazda z kobiet cigzarnych
miata oznaczany $redni poziom magnezu w surowicy krwi (w chwili przyjecia i w
chwili wypisu). Przeanalizowano takze wptyw stosowanych dawek siarczanu magnezu
na zmiany wartosci stezenia tego pierwiastka w surowicy krwi. Wsrdd kobiet, ktorym

podano siarczan magnezu wydzielono 4 grupy w zalezno$ci od dawki stosowanego leku

(6g,8g,10g, 14 g).
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Stwierdzono, ze S$redni wzrost st¢zenia magnezu w surowicy krwi kobiet

cigzarnych w czasie terapii byl znamiennie wigkszy przy zastosowaniu dobowej dawki

siarczanu magnezu na poziomie 14 g i wynosit 1.02 mM [tab. XX VII].

Najczesciej jednak stosowano dawke 8 g (n=135), ktéra dawata $rednig zmiang

poziomu magnezu w surowicy krwi na poziomie 0.50 mM [tab. XX VII].

Tab.XXVII Stgzenia magnezu w surowicy krwi badanych matek (dane dla kobiet, u ktérych
zastosowano leczenie MgSQO,)

Zastosowane dawki MgSQOy

6g [n=54]

8g [n=135]

10g [n=39]

14g [n=16]

Srednie stezenie Mg
w surowicy krwi w
chwili przyjecia:
(mM)

srednia, SD
<min-max>

0,92 (0,13)
<0,8-1,2>

0,93 (0,13)
<0,1-1,3>

0,92 (0,11)
<0,8-1,1>

1,01 (0,11)
<0,8-1,2>

Srednie stezenie Mg
w surowicy krwi w
chwili wypisu:(mM)
srednia, SD
<min-max>

1,20
0,1H"
<1-1,7>

1,43 (0,12)?
<1,1-1,8>

2,21 (2,60)'2
<1,5-1,8>

2,03 (0,13)°
<1,8-2,2>

Srednia zmiana
stezenia Mg w
surowicy krwi w
czasie terapii: (mM)
srednia, SD
<min-max>

0,27 (0,17)
<0,1-0,70>

0,50 (0,18)
<0-1,2>

0,88 (0,17)
<0,5-1,2>

1,02 (0,16)
<0,7-1,3)

@ _test ANOVA, w pozostatych przypadkach wykorzystano test ANOVA Kruskala-Wallisa

Nie zaobserwowano statystycznie znamiennych roznic w S$redniej zmianie

stezenia magnezu w surowicy pomigdzy pacjentkami z drugiej i trzeciej grupy [ryc.12,

ryc.13].
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Ryc.12 Srednia zmiana stezenia Mg w surowicy krwi [mmol/l] — grupa II

Srednia zmiana stezenia Mg w surowicy krwi [mmol/I]
- grupa ll.
1,2
1 .
W6 mg
0.8 | 08 mg
E10 mg
H14 m
0,6 4 g
0,4 -
0,2
O i

Ryc.13 Srednia zmiana stezenia Mg w surowicy krwi [mmol/I] — grupa III

Srednia zmiana stezenia Mg w surowicy krwi [mmol/l]
12 - grupa lil.
1 a
W6 mg
O8 mg
0.8 1 H10 mg
H14 mg
0,6
04 T
0,2 -
0
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4.7 Charakterystyka noworodkow urodzonych przedwczes$nie

Stan ogolny oraz stopien dojrzato$ci noworodkéw urodzonych przedwczes$nie
oceniano w oparciu o skal¢ Apgar oraz skal¢ Ballard - Klimek. Dodatkowo ocenie
poddano takze masg urodzeniowa noworodkow.

Dzieci urodzone przedwczesnie przez matki leczone fenoterolem i siarczanem
magnezu w poréwnaniu z dzie¢mi z innych grup miaty nizsza $rednia punktacj¢ w skali
Apgar wynoszaca 6.9 pkt. [tab.XXVIII]. Nie wykazano natomiast r6znic w $redniej
liczbie punktéow w skali Apgar u noworodkow z ciaz blizniaczych urodzonych przez

kobiety z badanych grup [tab. XX VIII].

Tab.XXVIII Srednia liczba punktéw w skali Apgar u noworodkéw urodzonych przedwczesnie w

badanych grupach
Grupa Grupa II Grupa I1I L
=233 | [ne244] e 123] 15t0mosc
Skala Apgar:
[Srednia, SD] p* =0,001
z ciazy pojedynczej 8,1 ** 8,4 * 6,9 *\++) p**=0,015
z ciazy blizniaczej 7,3 8 6,5 p*=0,619

* - test ANOVA Kruskala-Walisa

W skali Ballard — Klimek oceniajacej stopien dojrzalosci noworodka, jedynie
pomiedzy grupa druga i trzecia zaobserwowano istotne statystycznie rdéznice w Sredniej
liczbie punktow. Wczesniaki urodzone przez matki leczone fenoterolem 1 siarczanem
magnezu miaty nizsza S$rednia ilo$¢ punktow w pordéwnaniu z noworodkami
urodzonymi przedwczes$nie przez matki leczone wytacznie siarczanem magnezu (6,1
pkt. vs. 7,8 pkt.) [tab.XXIX]. Nie wykazano r6znic w $redniej liczbie punktow w skali
Ballard — Klimek u noworodkéw z ciaz blizniaczych urodzonych przez kobiety z

badanych grup [tab.XXIX].
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Tab.XXIX Srednia liczba punktéw w skali Ballard-Klimek u noworodkéw urodzonych przedwczesnie

w badanych grupach
Grupal Grupa II Grupa II1
[n=233] [n = 244] [n=123]
Skala Ballard-Klimek:
[$rednia, SD]
z ciazy pojedynczej 7.1 78 * 6,1 *
z ciazy bliZzniaczej 4,5 6,3 4.8

* _ test ANOVA Kruskala-Walisa

Ponadto,

wykazano znamienne

statystycznie ro6znice w S$redniej masie

urodzeniowej noworodkéw, z ciaz pojedynczych, urodzonych przedwczesnie przez

kobiety z analizowanych grup. Najmniejsza $rednia mas¢ urodzeniowa mialy

noworodki kobiet leczonych fenoterolem i siarczanem magnezu i wynosita ona 1486 g.

(zakres: 660-2650 g.) [tab.XXX]. Najwigksza $rednia masa urodzeniowa wynoszaca

2137 g. charakteryzowaly si¢ noworodki urodzone przez kobiety leczone wylacznie

siarczanem magnezu [tab.XXX]. Nie wykazano znamiennych réznic w masie

urodzeniowej noworodkéw z ciaz blizniaczych urodzonych przedwczesnie [tab. XXX].

Tab.XXX Srednia masa urodzeniowa noworodkéw urodzonych przedwczesnie w badanych grupach

Grupal Grupa II Grupa III
[n=233] [n = 244] [n=123]
Srednia masa
urodzeniowa
noworodkéw: [g]
[Srednia, SDI 11797 (665,1) | 2137 (401,6) | 1486 (648,0)
z clazy pojedynezej | _780.2650> <1200-2720> | <660-2650>
<min-max>
7 ciazy blizniaczej 1405 (190.9) 1871 (369,9) | 1363 (790)
<min-max> <1270-1540> | <1290-2370> | <790-1810>

* - test ANOVA Kruskala-Walisa
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5. OMOWIENIE WYNIKOW I DYSKUSJA

Pomimo znaczacego postepu w rozwoju metod diagnostycznych i terapeutycznych,
jaki dokonat si¢ w ostatnich latach, pordd przedwczesny 1 zwiazane z nim nastgpstwa
stanowia najwigkszy problem we wspotczesnej perinatologii. Porody przedwczesne sa
nadal gltéwna przyczyna umieralnosci okoloporodowej ptodéw i1 noworodkéw i
stanowia od 60 do 80 % wszystkich wczesnych zgondéw dzieci oraz odpowiadaja za
cigzkie powiktania wystepujace u noworodkéw, takie jak: zespot zaburzen oddychania,
wylewy §rddczaszkowe, martwicze zapalenie jelit, uszkodzenia narzadu stuchu i
wzroku oraz rdéznego stopnia upo$ledzenie rozwoju intelektualnego (5,30,126).
Zahamowanie przedwczesnej czynno$ci skurczowej mig$nia macicy uzyskuje sig
gtownie na drodze farmakologicznej. W praktyce klinicznej w Klinice Ginekologii 1
Potoznictwa Septycznego Collegium Medicum Uniwersytetu Jagielloniskiego najszerzej
stosowanymi lekami hamujacymi przedwczesna czynno$¢ skurczowa migsnia macicy sa
siarczan magnezu i/lub agonisci receptorow B2-adrenergicznych (fenoterol). Powyzsza
praktyka zgodna jest z zleceniami Polskiego Towarzystwa Medycyny Perinatalne;,
ktére w ustalonych rekomendacjach zaleca, Zze u pacjentek z regularna czynnoscia
skurczowa mig$nia macicy po 23 tygodniu trwania ciazy — tokoliz¢ nalezy rozpocza¢ od
wlewu dozylnego podajac beta-mimetyk lub siarczan magnezu. Zgodnie z zaleceniami,
po zahamowaniu przedwczesnej czynnosci skurczowej mig¢§nia macicy nalezy rozwazy¢
kontynuacje terapii na drodze doustnej (5).

Do badania wlaczono 600 kobiet cigzarnych hospitalizowanych z objawami
zagrazajacego porodu przedwczesnego w Klinice Ginekologii i Potoznictwa
Septycznego Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego w okresie od 1 stycznia
2001 roku do 31 grudnia 2004 roku. W zalezno$ci od stosowanego schematu leczenia
hamujacego przedwczesna czynno$¢ skurczowa migénia macicy, wyodrgbniono trzy
grupy badawcze:

e Grupa I (n=233) — cigzarne leczone wytacznie fenoterolem,

e Grupa II (n=244) — cigzarne leczone wylacznie siarczanem magnezu,

e Grupa III (n=123) — cigzarne leczone fenoterolem i siarczanem magnezu.

Analizujac podstawowe dane demograficzne stwierdzono, ze kobiety cigzarne z
grupy pierwszej byly $rednio o 2 lata starsze w porownaniu do kobiet z grupy drugiej i

o rok starsze od kobiet z grupy trzeciej [tab.I]. Zgodnie z doniesieniami z pi$miennictwa
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odsetek porodow przedwczesnych jest wyzszy u kobiet przed ukonczeniem 17 roku
zycia oraz po ukonczeniu 35 roku zycia (30). Sredni wiek ciezarnych bioracych udziat
w badaniu miesécit si¢ w granicach od 26.1 lat do 28 lat i nie mial wplywu na
zwigkszenie odsetka porodow przedwczesnych w badanych grupach. Wigkszo$¢
pacjentek z analizowanych grup zamieszkiwata miasto powyzej 100 000 mieszkancow,
co nie potwierdza wynikow badania A. Cencylewicz i1 wsp., dotyczacego oceny
czynnikow ryzyka wystapienia porodu przedwczesnego, gdzie istotnie wigkszy odsetek
porodow przedwczesnych wystgpowal w populacji pochodzacej z terenow wiejskich
(127). W pracy wykazano takze, ze wsrod hospitalizowanych pacjentek przewazaty
kobiety nie posiadajace wyzszego wyksztatcenia [tab.IV]. Nizsze wyksztatcenie oraz
zwiazany z tym nizszy status spoteczno-ekonomiczny sa niezaleznymi czynnikami
ryzyka wystapienia porodu przedwczesnego, co zostalo potwierdzone w wielu
badaniach naukowych (30,33,34). Podobnie nadmierna masa ciata cigzarnych réwniez
sprzyja wigkszemu odsetkowi porodow przedwczesnych (34). W przeprowadzonym
badaniu $rednia masa ciata pacjentek nie r6znicowata grup i wyniosta 73 kg i nie mozna
stwierdzi¢, ze wplywala na czgsto$¢ przedwczesnego ukonczenia cigzy [tab.Il]. W pracy
M. Kruczkowskiej-Sarna i wsp. poroéwnujacej skuteczno$¢ stosowania siarczanu
magnezu 1 fenoterolu w leczeniu zagrazajacego porodu przedwczesnego wykazano, ze
tokolize najczeSciej rozpoczynano pomigdzy 29 a 32 tygodniem trwania cigzy —
zarbwno u leczonych siarczanem magnezu jak 1 fenoterolem (128). W
przeprowadzonym badaniu, uzyskano natomiast statystycznie znamienne réznice w
wieku ciazowym kobiet cigzarnych poddanych réznym forma tokolizy. Sredni wiek
ciazowy pacjentek leczonych samym siarczanem magnezu byt bardziej zaawansowany
niz u cigzarnych z pozostatych grup [tab.V].

Biorac pod uwage przesztos¢ potoznicza pacjentek z analizowanych grup
ustalono, ze w grupie kobiet leczonych fenoterolem przewazaly wielorodki, natomiast
pierwiastki w grupie leczonych siarczanem magnezu [tab.VI]. Wyniki te sa odmienne
od danych otrzymanych przez M. Kruczkowska-Sarna i wsp., gdzie w grupie
cigzarnych, u ktérych zastosowano siarczan magnezu przewazaly wielordédki, natomiast
w grupie leczonych fenoterolem pierwiastki i wielorédki stanowity podobny odsetek

(128).
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Na podstawie analizy uzyskanych wynikow, nie stwierdzono roznic pomigdzy
grupami w liczbie przebytych poronien - ich odsetek wynidst odpowiednio 15 %,
17.2 %1 22.7 %.

W pracy przeanalizowano takze mozliwe powiktania wystepujace w przebiegu
ciazy, takie jak: nadci$nienie ciazowe, cukrzyca ci¢zarnych, infekcje drég moczowych
oraz niezgodno$¢ serologiczna w zakresie RhD. Nie wykazano statystycznie
znamiennych roznic w czgstosci wystgpowania powyzszych patologii w badanych
grupach [tab.IX]. Czegsto$¢ wystgpowania nadci$nienia ciagzowego wyniosta, wsrod
kobiet z poszczegodlnych grup, odpowiednio: 7.3 %, 6.2 % i 8.1 % 1 miesci si¢ W
granicach podawanych przez J. Oleszczuka 1 wsp. - od 6 % do 8 % (129). Nalezy
podkresli¢, ze nadci$nienie ciagzowe jest duzym zagrozeniem dla matki 1 ptodu i stanowi
jedna z trzech (obok krwotokéw 1 zakazen) glownych przyczyn $miertelno$ci
okotoporodowej matek i noworodkéw (130). Czgsto$¢ zdiagnozowanej cukrzycy
ciezarnych, u kobiet poddanym r6znym forma tokolizy, okreslono na poziomie: 3.9 %,
4.1 % oraz 4.1 % i nie przekracza normy przyjetej w literaturze - do 11.4 % (130). Stan
ptodu i noworodka matki cukrzycowej jest zalezny od stopnia nasilenia zaburzen
metabolicznych, powiktan o typie mikroangiopatii oraz od okresu ciazy, w ktorym si¢
one pojawia. Dzigki prawidlowej opiece diabetologicznej 1 ginekologicznej w ciazy
powiklanej cukrzyca umieralno$¢ okotoporodowa obnizyta si¢ z 40 % w latach
trzydziestych do 1-2 % obecnie (130). Podobnie odsetek infekeji drog moczowych w
ciazy w badanych grupach - 9.9 %, 8.6 %, 8.9 % - nie byl wigkszy od prezentowanego
w pisSmiennictwie - do okoto 10 % (36). Mozliwymi konsekwencjami nie leczonego lub
niewlasciwie leczonego zakazenia drég moczowych u cigzarnych sa: nawracajace
zakazenia gornego odcinka uktadu moczowego, ostra niewydolnos¢ nerek, wodonercze,
ropien nerki, ropien okotonerkowy, posocznica (36). Niezgodnos¢ serologiczna w
zakresie RhD potwierdzona ujemnym posrednim odczynem Coombsa stwierdzono
odpowiednio u 6.4 %, 9 % 1 9.8 % kobiet cigzarnych bioracych udzial w badaniu.
Zaobserwowana czg¢sto$¢ tego powiktania, w przeprowadzonej analizie jest zblizona do
prezentowanej przez B. Schneeweissa - ponizej 10 % (131). Nalezy podkresli¢, ze
wszystkie prezentowane powyzej patologie poloznicze sa niezaleznymi czynnikami
ryzyka porodu przedwczesnego (33,34,35).

Biorac pod uwagg fakt, ze wedtug M. Diversa i R. Lilforda infekcje pochwy 1
szyjki macicy moga by¢ przyczyna nawet 40 % porodéw przedwczesnych w pracy

dodatkowo analizowano wyniki mikrobiologiczne wymazdéw z szyjki macicy i pochwy.
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Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono, ze czynnik infekcyjny odgrywat role
w przedwczesnym stymulowaniu mig$nia macicy do skurczow odpowiednio w 27.9 %,
29.5 % 1 25.2 % przypadkow [tab.XI]. W pierwszej 1 trzeciej grupie pacjentek
najczesciej stwierdzano Escherichie Coli oraz Candida Albicans, natomiast w grupie
drugiej dominowat Candida Albicans oraz Escherichia Coli [ryc.1, ryc.2, ryc.3].
Powyzsze wyniki badan mikrobiologicznych sa zgodne z rezultatami badan klinicznych
w ktorych wykazano, ze najsilniejszy zwiazek z wystapieniem porodu przedwczesnego
wykazuja infekcje pochwy 1 szyjki macicy: Escherichia Coli i Candida Albicans
(16,17,18,132). Konsekwencja infekcyjnej etiologii porodu przedwczesnego jest
miejscowe lub ogodlne podawanie antybiotykow. We wszystkich grupach pacjentek
najczesciej podawano antybiotyki w postaci ogolnej, natomiast miejscowo - w postaci
globulek lub tabletek dopochwowych — antybiotyki ordynowano odpowiednio w 6.9 %,
11.1 % 1 4.9 % [tab.XII]. Nalezy podkresli¢, ze nawet jednorazowe podanie antybiotyku
zaburza ekosystem pochwy stanowiacy jeden z podstawowych elementdw ochrony
ptodu przed zakazeniem wstepujacym, dlatego antybiotyki stosuje si¢ w przypadku
potwierdzonego zakazenia (133).

W sytuacji klinicznej, gdy objawy porodu przedwczesnego sa zaawansowane
lub gdy pordd przedwcezesny jest nieuchronny wdrozenie postgpowania stymulujacego
dojrzalo$¢ pluc plodu jest powszechnie stosowane. Glikokortykosterydy sa
najefektywniejszym $rodkiem podawanym kobiecie cigzarnej celem stymulacji
dojrzatosci ptuc ptodu (122). W przeprowadzonym badaniu, najczesciej bo w 74.8 %
sterydy podawano u pacjentek z grupy trzeciej co zwiazane bylo z najwigkszym
zaawansowaniem objawOw zagrazajacego porodu przedwczesnego. W pierwszej i
drugiej grupie pacjentek wewnatrzmaciczng stymulacje dojrzatosci pluc ptodu
przeprowadzono odpowiednio w 49.4 % 1 40.98 % [tab.X]. W zaleznosci od
dostepnosci podawano jeden cykl Celestonu w dawce 2x12 mg co 24 godziny lub
Dexaven w dawce 4x6 mg co 12 godzin. OdpowiedZ na pytanie ile serii sterydow
nalezy zastosowac prenatalnie przyniosto randomizowane badanie kliniczno-kontrolne
D. Guinn i wsp., w ktorym autorzy wykazali, ze w grupie 502 kobiet cigzarnych
cotygodniowa podaz sterydow nie zmniejszata czgstoSci wystgpowania zespolu
zaburzen oddechowych, dysplazji oskrzelowo-ptucnej oraz martwiczego zapalenia jelit
w poroéwnaniu do grupy badanych, w ktdrej stosowano jednorazowo seri¢ betametazonu
(123). Od tego czasu podawanie jednego cyklu glikokortykosterydu jest zgodne z

powszechnie przyjeta praktyka kliniczna. Brak jest w chwili obecnej jednoznacznych
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wynikéw oceniajacych ryzyko wplywu sterydoterapii prenatalnej na wystepowanie
moézgowego porazenia dziecigcego. Wiaze si¢ to prawdopodobnie ze stosowaniem
sterydow najpierw prenatalnie a nastgpnie w okresie noworodkowym u tych samych
dzieci (134). W zwiazku z tym nakazana jest daleko idaca ostrozno$¢ w podawaniu
sterydow prenatalnie. W tym miejscu nalezy przytoczy¢ wskazania do stosowania
sterydow prenatalnie ustalone przez Polskie Towarzystwo Medycyny Perinatalne;j,
Polskie Towarzystwo Ginekologiczne, Krajowy Zesp6t Konsultanta Medycznego w
Dziedzinie Potoznictwa i Ginekologii oraz Polskie Towarzystwo Neonatologiczne
(135):
e zagrazajacy porod przedwczesny migdzy 25 a 34 tygodniem trwania ciazy — gdy
sa watpliwosci co do wieku cigzowego mozna rozpocza¢ stymulacje juz od 24
tygodnia trwania ciazy,

e 7zagrazajacy porod przedwczesny po 34 tygodniu trwania ciazy, jesli badania

wskazuja na niedojrzatos¢ ptuc ptodu,

e uzasadnione powazne wskazania do ukonczenia ciazy przed 35 tygodniem

trwania ciazy.

W pracy, oceniajac przydatno$¢ stosowanego leczenia hamujacego przedwczesna
czynno$¢ skurczowa migénia macicy pordwnano objawy oraz stopien zaawansowania
porodu przedwczesnego u pacjentek z analizowanych grup w chwili przyjecia do
Kliniki. U cigzarnych z grupy pierwszej najczgsciej stwierdzano przedwczesna
czynno$¢ skurczowa migsnia macicy, natomiast najrzadziej plamienie z drég rodnych
[tab.XIII]. Dolegliwosci bolowe dotem brzucha najczesciej towarzyszyly pacjentka
leczonym siarczanem magnezu [tab. XIII]. W grupie pacjentek leczonych fenoterolem 1
siarczanem magnezu najczgsciej stwierdzano przedwczesna czynno$¢ skurczowa
mig$nia macicy oraz dolegliwosci bélowe dotem brzucha [tab.XIII]. Kazda pacjentka w
chwili przyjecia byta badana potozniczo (ocena stopnia rozwarcia szyjki macicy {cm}
oraz stopnia skrocenia szyjki macicy {%}) 1 wykonywano u niej ultrasonograficzny
pomiar dlugos$ci szyjki macicy. Najwigkszy stopien rozwarcia (>2,0 — 3,0 cm) oraz
skrocenia szyjki macicy (55.1 %), a wigc 1 najwigksze zaawansowanie porodu
przedwczesnego stwierdzano u pacjentek poddanych terapii fenoterolem i siarczanem
magnezu [tab.XV, tab.XVI]. W tej grupie pacjentek roéwniez w badaniu
ultrasonograficznym stwierdzano najkrotsza szyjk¢ macicy (ponizej 3,0 cm) [tab. XIV].
Najmniejsze poczatkowe zaawansowanie porodu przedwczesnego obserwowano u

pacjentek leczonych wylacznie siarczanem magnezu — rozwarcie szyjki macicy ponizej
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1 cm, $rednie skrocenie szyjki macicy na Srednim poziomie 35.9 % oraz szacowana
ultrasonograficznie dtugo$¢ szyjki macicy w granicach od 3,1 cm do 3,9 cm [tab.XIV,
tab.XV, tab.XVI]. Posrednie zaawansowanie porodu przedwczesnego stwierdzano u
kobiet cigzarnych leczonych jedynie przy uzyciu fenoterolu - rozwarcie szyjki macicy
ponizej 2 cm, skrocenie szyjki macicy na $rednim poziomie 54,8 % oraz szacowana
ultrasonograficznie dtugo$¢ szyjki macicy w granicach od 3,1 cm do 3,9 cm [tab.XIV,
tab. XV, tab.XVI]. Podsumowujac nalezy stwierdzi¢, ze najwigksze zaawansowanie
porodu przedwczesnego w chwili przyjecia do Kliniki byto u pacjentek z grupy trzeciej
natomiast najmniejsze u pacjentek z grupy drugiej. Potwierdza to takze uzyskana
punktacja w zmodyfikowanej skali Bishopa, gdzie kobiety ciezarne z grupy trzeciej
uzyskaty najwigksza liczbg punktow (2,9 pkt.) a z grupy drugiej najmniejsza liczbe
punktéw (1,0) [tab.XVII]. Interesujacy jest fakt, ze u pacjentek leczonych wylacznie
siarczanem magnezu nie stwierdzano poczatkowego rozwarcia szyjki macicy
przekraczajacego 2 cm. W badaniu J. Larmon 1 wsp., w ktorym réwniez oceniano
skuteczno$¢ leczenia zagrazajacego porodu przedwczesnego siarczanem magnezu
poczatkowe rozwarcie zawierajace si¢ w granicach od 3 cm do 4 cm zaobserwowano u
24,6 % cigzarnych (136). Podobnie w pracy Polskiego zespotu M. Kruczkowska-Sarna i
wsp. rowniez stwierdzono duzy odsetek poczatkowego rozwarcia szyjki macicy
powyzej 2 cm (35 %) u pacjentek leczonych wytacznie siarczanem magnezu (128).
Jedna z biofizycznych metod oceny prawdopodobienstwa wystapienia porodu
przedwczesnego jest ultrasonograficzna ocena dlugosci szyjki macicy. W
przeprowadzonym badaniu stwierdzono, ze dlugo$¢ szyjki macicy ponizej 3 cm
zwiazana byla z najwigkszym odsetkiem wystapienia porodu przedwczesnego w czasie
14 dni od momentu przyjecia do Kliniki (ryc.8). Natomiast pacjentki, u ktérych, w
chwili przyjecia do Kliniki, szyjka macicy miata dtugo$¢ powyzej 4 cm byty najmniej
zagrozone porodem przedwczesnym (ryc.8). Podobnego zdania sa S. Hassan 1 wsp.,
ktérzy w badaniu w grupie 6877 kobiet cigzarnych zaobserwowali, ze szacowana
ultrasonograficznie dlugo$¢ szyjki macicy ponizej 3,0 cm wiaze si¢ ze zwigkszonym
odsetkiem porodéw przedwczesnych (137). Roéwniez IB. Fuchs i wsp. w badaniu
obejmujacym 253 kobiety cigzarne z objawami zagrazajacego porodu przedwczesnego
wykazali, ze ultrasonograficznie szacowana dlugos$¢ szyjki macicy wynoszaca ponizej
1.5 cm jest najbardziej miarodajna informacja w przewidywaniu porodu
przedwczesnego do 7 dni (138). W swietle przedstawionych faktoéw nie mozna zgodzié¢

si¢ ze stwierdzeniem P. Rozenberga 1 wsp., ze powtarzane ultrasonograficzne pomiary
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dtugosci szyjki macicy nie sa przydatne w monitorowaniu zagrozenia porodem
przedwczesnym (139).

Skuteczno$¢ i1 efektywnos$¢ leczenia przedwczesnej czynnos$ci skurczowej migsnia
macicy oceniano mozliwo$cia wypisania pacjentki z Kliniki do 7 i 14 dni od chwili
przyjecia w oparciu o wynik badania potozniczego, zapis KTG oraz subiektywne
ustapienie zglaszanych dolegliwosci. Najwigksza regresj¢ w zanikaniu szyjki macicy
stwierdzono u pacjentek leczonych wylacznie fenoterolem i wynosita ona 45,8 % - w
pozostalych grupach odpowiednio: 33,2 % 1 11,5 % [tab.XIX]. Porownujac zmiang
sredniego rozwarcia szyjki macicy wykazano, ze byta ona najbardziej korzystna w
grupie kobiet cigzarnych leczonych fenoterolem i siarczanem magnezu 1 wynosita 2,4
cm. Dla porownania w grupie pierwszej wynosila 1,8 cm, natomiast w grupie drugiej
0,9 cm. [tab.XIX]. Stosowane leczenie tokolityczne miato takze wptyw na szacowana
ultrasonograficznie dlugo$¢ szyjki macicy — u wypisywanych pacjentek najczesciej
stwierdzano dtugos$¢ szyjki macicy w przedziale od 3,1 cm do 3,9 cm oraz powyzej 4
cm [tab.XVIII]. Po przedstawieniu powyzszych faktow nie mozna zgodzi¢ si¢ z K.
Forrester, ktory w artykule poswigconym tokolizie i porodowi przedwczesnemu wyraza
opini¢, ze beta-mimetyki oraz siarczan magnezu powinny zosta¢ pomini¢te we
wspotczesnej tokolizie ze wzgledu na bardzo mata skutecznos¢ i1 efektywnosc (140).

Wyniki uzyskane w przeprowadzonym badaniu, w ktoérych zmiang parametrow
miejscowych - skrdocenia szyjki macicy, rozwarcia szyjki macicy, diugosci szyjki
macicy — wykazano pozytywny wptyw leczenia tokolitycznego siarczanem magnezu sa
rozne od wynikow otrzymanych w badaniu S.M. Cox i wsp. W cytowanej pracy autorzy
przeprowadzili randomizowane badanie, w ktérym poréwnywali skuteczno$¢ siarczanu
magnezu z 0.9 % roztworem NaCl jako placebo. W oparciu o uzyskane wyniki nie
wykazali mozliwej do udowodnienia réznicy w skutecznosci tokolitycznej siarczanu
magnezu (141). Nie biorac pod uwage poczatkowego zaawansowania porodu
przedwczesnego nalezy zgodzi¢ si¢ z wynikami badania J.M Miller 1 wsp.
porownujacego stosowanie siarczanu magnezu i terbutaliny (beta-mimetyk), gdzie
wykazano podobna skuteczno$¢ obu lekow i mniejsza liczbe dziatan niepozadanych w
przypadku siarczanu magnezu (142).

Poczatkowe zaawansowanie porodu przedwczesnego ma istotny wplyw na jego
wystapienie, co znacznie obniza skuteczno$¢ leczenia tokolitycznego. W
przeprowadzonym badaniu wykorzystujac model regresji Cox’a oceniajacy ryzyko

porodu przedwczesnego do 7 1 14 dni w oparciu o rozwarcie szyjki macicy i dlugos¢

69



szyjki macicy stwierdzono, ze w okresie do 7 dni od chwili przyjecia poczatkowa
dlugo$¢ szyjki macicy rowna lub wigksza od 4 cm zmniejszata ryzyko porodu
przedwczesnego o 80 %, natomiast poczatkowe rozwarcie szyjki macicy przekraczajace
3 cm zwigkszalo o 3,4 razy prawdopodobienstwo porodu przedwczesnego [tab.XX]. W
okresie do 14 dni od momentu przyj¢cia réwniez poczatkowy stan miejscowy miat
najwigkszy wptyw na prawdopodobienstwo wystapienia porodu przedwczesnego. W
tym wypadku poczatkowa dlugo$¢ szyjki macicy réwna lub wigksza od 4 cm
zmniejszata ryzyko przedwczesnego ukonczenia ciazy o 82 %, natomiast poczatkowe
rozwarcie szyjki macicy wigksze od 3 cm zwigkszato 7,77 razy ryzyko porodu
przedwczesnego [tab.XXI]. Wida¢ zatem, jak znaczaco poczatkowy stan miejscowy — a
szczegllnie rozwarcie szyjki macicy - wplywa, niezaleznie od stosowanego leczenia
hamujacego przedwczesna czynno$¢ skurczowa migénia macicy, na przedwczesne
ukonczenie ciazy. Powyzsze wyniki badania sa zgodne 2z doniesieniami z
pismiennictwa, w ktorych podkresla si¢ role poczatkowego zaawansowania porodu
przedwczesnego, w oparciu o rozwarcie szyjki macicy 1 dtugos¢ szyjki macicy, w
zwigkszeniu odsetka porodéw przedwczesnych niezaleznie od stosowanego leczenia
tokolitycznego (9,33,41,44).

Na podstawie uzyskanych wynikow, chcac oceni¢ efektywnos$¢ 1 przydatnos¢
odpowiednich form tokolizy w zaleznosci od stopnia zaawansowania porodu
przedwczesnego, analizie poddano skumulowane proporcje utrzymanych ciaz metoda
Kaplana-Meiera, poréwnujaca stopien zaawansowania porodu przedwczesnego oraz
ryzyko jego wystapienia. Wykazano, ze przy poczatkowej dlugosci szyjki macicy,
ocenianej w badaniu ultrasonograficznym, przekraczajacej 3 cm oraz poczatkowym
rozwarciu szyjki macicy nie przekraczajacym 1 cm, wystarczajaca i skuteczna forma
hamowania przedwczesnej czynnosci skurczowej migénia macicy jest terapia
siarczanem magnezu. W innych przypadkach, gdzie poczatkowe zaawansowanie porodu
przedwczesnego jest bardziej znaczne, jedynie fenoterol lub fenoterol i siarczan
magnezu gwarantuja najbardziej skuteczna forme tokolizy [ryc.9, ryc.10]. Sredni czas
tokolizy u pacjentek leczonych fenoterolem wyniost 6,3 dnia a w grupie leczonych
siarczanem magnezu 6,1 dnia. Najdluzszy $redni czas tokolizy cechowat kobiety
cigzarne leczone fenoterolem i siarczanem magnezu 1 wyniost 11,7 dnia, ale takze i u
tych cigzarnych najwigksze byto poczatkowe zaawansowanie porodu przedwczesnego.
W pracy M. Kruczkowskiej-Sarno i wsp. w 73,4 % przypadkoéw podczas stosowania

siarczanu magnezu czas trwania leczenia nie przekraczat 7 dni, co odpowiada wynikom
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otrzymanym w badaniu (128). Odmiennie przedstawia si¢ natomiast czas trwania
tokolizy przy uzyciu fenoterolu, mianowicie w 63,6 % przekroczyt 7 dni, dla
porownania w przeprowadzonym badaniu 6,3 dni (128). W badaniu M. Kruczkowskiej-
Sarno i wsp. nie oceniano skuteczno$ci réwnoczesnego leczenia fenoterolem i
siarczanem magnezu (128).

Wynikiem nieskutecznego leczenia tokolitycznego bylo wystapienie porodu
przedwczesnego. Najwigkszy odsetek porodéw przedwczesnych stwierdzono u kobiet
leczonych fenoterolem i siarczanem magnezu (34,2 %) oraz u pacjentek leczonych
fenoterolem (28,8 %). Nalezy jednak pamigtaé, ze u tych pacjentek poczatkowe
zaawansowanie porodu przedwczesnego bylo najwigksze. Najmniejszy odsetek
porodéw przedwczesnych wynoszacy 8,6 % zaobserwowano u kobiet leczonych
wylacznie siarczanem magnezu i nie odbiegal on od $redniego odsetka porodow
przedwczesnych w Polsce (3,4). W wieloosrodkowym badaniu, oceniajacym migdzy
innymi skuteczno$¢ leczenia beta-mimetykami, odsetek nieskutecznej tokolizy wyniost
22,4 % a wigc byl nizszy niz otrzymany w przeprowadzonym badaniu (105). W
prospektywnej, randomizowanej analizie D.A Terrone oceniajacej skuteczno$¢ réznych
form leczenia porodu przedwczesnego siarczanem magnezu odsetek nieskutecznego
leczenia wyniost 10,3 % 1 byt wigkszy od otrzymanego w przeprowadzone]j analizie
(143).

U wszystkich kobiet cigzarnych bioracych udziat w badaniu analizowano takze
efekty uboczne stosowanego leczenia hamujacego przedwczesna czynnos$¢ skurczowa
migénia macicy oraz wplyw leczenia na zapis kardiotokograficzny. W przebiegu terapii
fenoterolem najczgstszym niepozadanym objawem byta matczyna tachykardia (25,8 %)
oraz nerwowos$¢ (11,6 %) [tab.XXV]. W pracy J. Moutquin i wsp. réwniez
najczestszym efektem ubocznym terapii beta-mimetykiem byta, wystepujaca w 73,6 %,
matczyna tachykardia. Interesujacy jest fakt, ze u J. Moutquin i wsp. stosunkowo czgsto
obserwowano wymioty (23,1 %) oraz bol w klatce piersiowej (10,7 %), jak rowniez
zaburzenia elektrolitowe: hyperglikemig (12,4 %) oraz hypokaliemig (6,6 %) (144). W
porownaniu do badania J. Moutquin i wsp. w analizowanym materiale stosunkowo
rzadkie byly zaburzenia elekrolitowe: hyperglikemia (1,7 %) oraz hypokaliemia (2,2 %)
[tab.XXV]. By¢ moze blisko dwukrotnie wigksza liczebno$¢ pacjentek w grupie
wplyngla na otrzymane réznice w poréwnaniu do wynikéw J. Moutquin i wsp. (233 vs.
121). W zadnym przypadku nie stwierdzono cigzkich powiktan sercowo-ptucnych w

przebiegu terapii fenoterolem. Interesujacy jest fakt, ze opisywany w literaturze obrzgk
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pluc w przebiegu terapii beta-agonistami wystepujacy w okoto 4 % przypadkow nie
zostat stwierdzony u Zzadnej z kobiet cigzarnych otrzymujacych fenoterol lub fenoterol i
siarczan magnezu (4,30). Powiktania sercowo-plucne oraz zaburzenia elektrolitowe
opisywane sa czgsciej w trakcie stosowania rytodryny niz fenoterolu, dlatego tez terapia
fenoterolem wydaje si¢ by¢ bezpieczniejsza. Nie stwierdzono takze niekorzystnego
wptywu fenoterolu na czynno$¢ watroby, nie potwierdzajac tym samym doniesien P.
Fontaine 1 wsp., ktoérzy opisuja przypadek reaktywnego zapalenia watroby podczas
terapii fenoterolem (145).

W grupie drugiej, u pacjentek leczonych siarczanem magnezu, najczgstszym
objawem ubocznym byly uderzenia goraca (13,1 %) oraz sennos¢ (7,8 %) [tab.XXV].
W Zadnym przypadku nie stwierdzono matczynej tachykardii oraz nerwowosci. W
prospektywnym, randomizowanym badaniu D.A Terrone, oceniajacym skuteczno$é
réznych form terapii porodu przedwczesnego siarczanem magnezu, rowniez
najczestszym objawem ubocznym byly uderzenia goraca — wystgpujace u 52 %
badanych (143). Réwniez bole glowy (25,6 %) byly czgsto zwigzane ze stosowaniem
siarczanu magnezu (143). D.A Terrone i wsp. zaobserwowali 2 % odsetek cigzkiego
powiktania, jakim byt obrzek pluc w przebiegu terapii siarczanem magnezu (143).
Podobnie J.M Samol i wsp. na podstawie przeprowadzonych obserwacji u 789 kobiet
cigzarnych leczonych siarczanem magnezu, stwierdzili u 8,5 % pacjentek objawy
obrzeku ptluc w przebiegu terapii (146). Autorzy wielu publikacji, uwazaja, ze
rozwinigciu obrzeku pluc sprzyja przeciazenie plynowe ustroju, dlatego nalezy
okresowo monitorowa¢ gospodarke ptynowa kobiety ci¢zarnej hospitalizowane] z
powodu objawow zagrazajacego porodu przedwczesnego (30,85,86,87,146).

Biorac pod uwage fakt, ze objawy uboczne u cigzarnych otrzymujacych siarczan
magnezu zwiazane sa z poziomem jonOw magnezu w surowicy krwi oraz, ze stgzenie
jondéw magnezu potrzebne do zahamowania czynnos$ci skurczowej wynosi od 2,1 mM/L
do 3,3 mM/L w pracy przeanalizowano poziom jondw magnezu w surowicy krwi w
zalezno$ci od dawki stosowanego leku (6 g, 8 g, 10 g, 14 g). Wykazano, ze najwigkszy
sredni wzrost stgzenia magnezu w surowicy krwi kobiet cigzarnych byl przy
zastosowaniu dawki 10 g 1 14 g i wynosit odpowiednio 0,88 mM/L i 1,02 mM/L
[tab. XX VII]. Najwigksze $rednie stgzenie magnezu w surowicy krwi w trakcie terapii
réwniez stwierdzano przy zastosowaniu dawki 10 g1 14 g — 2,21 mM/L i 2,03 mM/L
[tab.XXVII]. Jedynie przy dawkach 10 g i 14 g otrzymywano, zblizony do tego

podawanego w pismiennictwie, terapeutyczny poziom jonow magnezu (30). Nalezy
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podkresli¢, ze przy dawkach 6 g 1 8 g rowniez tokolizy byta skuteczna pomimo, ze
Srednie stgzenie magnezu w surowicy krwi w trakcie terapii wynosito 1,2 mM/L 1 1,43
mM/L [tab.XXVII]. Powyzsze wyniki nalezy thumaczy¢ tym, ze po dozylnym podaniu
siarczanu magnezu nastgpuje gwaltowny aczkolwiek przemijajacy wzrost stezenia
jondéw magnezu, ktory nastgpnie po okoto 60 minutach spada do 1,5 mM/L co zwiazane
jest z przechodzeniem jonéw magnezu do przestrzeni zewnatrzkomorkowej (85,88).

W grupie kobiet cigzarnych leczonych fenoterolem i siarczanem magnezu najczesciej
wystgpowaly uderzenia goraca oraz matczyna tachykardia: 20,3 % i 14,6 %. Dos¢
czesto stwierdzano takze nudnosci i/lub wymioty (11,4 %), hyperglikemig (9,8 %) oraz
hypokaliemig (7,3 %) [tab.XXV]. W zZadnym przypadku nie zaobserwowano cigzkich
powiktan mogacych bezposrednio zagraza¢ zyciu pacjentek bioracych udzial w badaniu.
W oparciu o uzyskane wyniki nie mozna zgodzi¢ si¢ z pogladem J.P Elliot i wsp.
Zacytowani autorzy, na podstawie przeprowadzonych obserwacji klinicznych, uwazaja,
ze nie powinno laczy¢ si¢ w leczeniu zagrazajacego porodu przedwczesnego beta-
mimetykoéw 1 siarczanu magnezu. Takie potaczenie nasila mozliwe efekty uboczne
wynikajace z terapii tymi lekami (147). Réwniez J. Durlach i wsp. twierdza, w $wietle
przeprowadzonych badan, ze jednoczesne stosowane beta-mimetykdéw 1 siarczanu
magnezu powinno by¢ przeciwwskazane ze wzgledu na nasilone mozliwe efekty
uboczne. Dodatkowo uwazaja, Ze stosowane w nadmiarze beta-mimetyki moga
indukowa¢ spadek jondw magnezu w surowicy krwi i przez to obniza¢ skuteczno$¢
terapeutyczng siarczanu magnezu, w zwiazku z czym nie ma sensu taczy¢ tych lekow w
terapii przedwczesnej czynnosci skurczowej mig$nia macicy (148).

Jedna z metod precyzyjnego monitorowania wewnatrzmacicznego stanu ptodu jest
kardiotokografia. W przeprowadzonym badaniu, dodatkowo zbadano wptyw stosowane;j
tokolizy na zapis kardiotokograficzny. Nie stwierdzono réznic pomigdzy grupami w
zakresie czesto$ci wystepowania oscylacji falujacej zawezonej, skaczacej i milczacej a
takze w czestoSci wystgpowania deceleracji wczesnych, pdznych i zmiennych w
zaleznosci od formy stosowanej tokolizy. Wykazano, ze znamiennie szybsza
podstawowa akcje serca miaty plody cigzarnych leczonych wylacznie fenoterolem w
poréwnaniu z innymi grupami (151/min vs. 129/min vs. 143/min) [tab.XXVI]. Wazny
jest fakt, ze skojarzenie fenoterolu z siarczanem magnezu powodowalo zmniejszenie
sredniej warto$ci podstawowej akcji serca ptodow ze 151/min do 143/min [tab.XXVI].
Nalezy zgodzi¢ si¢ z opiniag wielu autorow, ze ptodowa tachykardia zwiazana jest z

bezposrednim wplywem 1 mechanizmem dzialania beta-mimetykow na serce ptodu
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(4,30,96). W pracy O. Palomaki i wsp., autorzy zaobserwowali, ze tokoliza z udziatem
beta-mimetykow jest efektywna w normalizacji zapisow KTG u kobiet cigzarnych z
objawami zagrazajacego porodu przedwczesnego (149). Niepokojace jest natomiast
doniesieniec M.C Rhodes i wsp., w ktorym podkresla si¢ fakt, ze jeden z szeroko
stosowanych beta-mimetykow (terbutalina) moze uwrazliwia¢ serce ptodu na czynniki
toksyczne (150). Wplyw siarczanu magnezu na serce plodu réwniez budzi wiele
kontrowersji. Niektorzy autorzy postuluja, ze siarczan magnezu dziala depresyjnie w
stosunku do o$rodka oddechowego ptodu, co moze wywotywaé wewnatrzmaciczna
kwasicg, a takze wplywac¢ na zmiennos$¢ akcji serca ptodu (91,92). W przeprowadzonym
badaniu nie stwierdzono niekorzystnego wptywu siarczanu magnezu na zmienno$¢ akcji
serca ptodu. Wedlug A.M Peaceman i wsp. terapia siarczanem magnezu zmniejsza
reaktywno$¢ zapiséw kardiotokograficznych oraz ruchliwo$¢ ptodow (151). Nie
potwierdzaja tych doniesien S. Gray i wsp., ktorzy nie zaobserwowali znaczaco
niekorzystnego  wplywu  siarczanu = magnezu na  reaktywno$¢  zapisu
kardiotokograficznego oraz na profil biofizyczny ptodu (152).

Znaczenie porodu przedwczesnego w perinatologii wynika z faktu, Ze jego
nastgpstwem jest wigkszo$¢ okoloporodowych zgonéw plodéw i noworodkéw oraz
wiele przypadkdw zaburzen rozwoju u dzieci, ktore przezyly. Z porodem
przedwczesnym wiaze si¢ tez zjawisko wczesniactwa. Wspodlczesnie granica
przezywalno$ci u wezesniakéw jest 23 tydzien ciazy, co odpowiada masie ciala okoto
500 g (126). Umieralno$¢ wczesniakow jest Scisle zwiazana ze stopniem niedojrzatosci
oraz mata masa ciata. Obecnie obserwuje si¢ znaczace zmniejszenie umieralnosci
wczesniakow (153,154):

e w grupie z masg ciata 501 - 1000 g miesci si¢ w granicach 20 — 40 %,

e w grupie z masg ciata 1001 - 1500 g nie przekracza 10 %.

Noworodek urodzony przedwczesnie jest zagrozony wystapieniem wielu
powiktan zarowno bezposrednio po urodzeniu, jak i w pdzniejszym okresie zZycia —
najwazniejsze to (126,153, 154):

¢ niedotlenienie okoto- i poporodowe,

e zespot zaburzen oddechowych,

e krwawienia okoto- lub dokomorowe,

e przetrwaly przewod tetniczy Botalla,

¢ infekcje miejscowe i uogolnione,
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e zaburzenia metaboliczne,

e zaburzenia termoregulacji,

e martwicze zapalenie jelit,

e uszkodzenia osrodkowego uktadu nerwowego,

e uszkodzenia narzadu wzroku i stuchu,

e wady rozwojowe.

Zespot zaburzen oddychania (RDS) stanowi jedno z najczgstszych i1 najcigzszych
powiktan wczesniactwa. Niemozno$¢ utrzymania odpowiedniej wymiany gazowej
stanowi gltowny czynnik ograniczajacy przezywalno$¢ dzieci urodzonych
przedwczesnie. Czgstos¢ RDS jest odwrotnie proporcjonalna do wieku ptodowego i
urodzeniowej masy ciata (153):

e 500-700 g—86%,

e 751-1000g—79%,

e 1001 —-1250 g—48%,

e 1251 -1500g—27%.

W patofizjologii RDS gléwna role odgrywa niedostateczna synteza surfaktantu
prowadzaca do obnizenia podatnosci ptuc oraz niedodmy co powoduje spadek
wentylacji 1 wymiany gazowej, hipoksemig, hiperkapni¢ oraz kwasice (127). W
leczeniu RDS podstawowe znaczenie ma wyrownanie wspolistniejacych zaburzen
homeostazy ustrojowej, $ciste monitorowanie stanu noworodka, terapia objawowa
niewydolnosci oddechowej oraz dotchawicze podawanie surfaktantu. U 10 do 20 %
wcezesniakow z RDS wystepuje przetrwaty przewod tetniczy Botalla, ktorego gléwna
przyczyna jest hipoksemia. P6Zno rozpoznany i nieleczony przetrwaty przewdd tetniczy
prowadzi do przewlektej choroby obturacyjnej ptuc (126,153).

Krwawienia dokomorowe sa nastgpstwem niedojrzalej budowy modzgu
wczesniaka oraz zaburzen krazenia mozgowego. Wigkszos¢ (80 — 90 %) wylewow
dokonuje si¢ w pierwszych trzech dobach zycia (126,153). Wystapieniu tego powiktania
sprzyja szeroko rozumiana destabilizacja stanu ogolnego dziecka. Czgstym
nastgpstwem uszkodzen niedotleniowo-niedokrwiennych jest martwica zlokalizowana
w sasiedztwie komoér bocznych w postaci leukomalacji (153). Podstawowe znaczenie
dla rozpoznania ma badanie ultrasonograficzne, natomiast leczenie ma charakter

objawowy. Powiklania wylewow §rédczaszkowych moga mie¢ charakter trwaly i
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prowadzi¢ do kalectwa - ryzyko mozgowego porazenia dziecigcego u wczesniakow jest
od 3 do 5 razy wyzsze, niz u noworodkdéw urodzonych o czasie (153).

Retinopatia wcze$niakow jest to nieprawidtowy rozrost naczyn siatkowki, ktory
moze doprowadzi¢ do krwawienia do ciata szklistego i1 catkowitej utraty wzroku (126).
Za gtowna przyczyng tej patologii uwaza si¢: mata mase urodzeniowa, tlenoterapig oraz
wentylacj¢ mechaniczna. Wystepuje przede wszystkim u wcze$niakoéw urodzonych
przed 28 tygodniem trwania ciazy, rzadziej w grupie noworodkow urodzonych po 33
tygodniu ciazy (153). U kazdego wczes$niaka nalezy przeprowadzi¢ badania dna oka w
czwartym tygodniu zycia, a nast¢pnie co dwa tygodnie, az do regresji zmian.

Martwicze zapalenie jelit jest powiktaniem wystepujacym gléwnie u
wczesniakow, ktorego przyczyna jest obnizona zdolno$¢ do trawienia i pasazowania
treSci pokarmowej oraz zaburzenia krazenia krwi w przewodzie pokarmowym
(126,153). Leczenie martwiczego zapalenia jelit moze mie¢, w zaleznosci od fazy
choroby, charakter zachowawczy lub operacyjny.

Innym problemem, ktéory wymaga indywidualnych rozstrzygnie¢ jest podjecie
decyzji o prowadzeniu leczenia tokolitycznego w sytuacji, w ktdrej nie ma pewnos$ci o
braku zespotu zakazenia owodni. W takiej sytuacji nalezy pamigta¢ o mozliwosci
nieodwracalnego uszkodzenia substancji bialej mozgu plodu przez cytokiny w
przebiegu zakazenia (153,154). Wydaje sig, ze w sytuacji takiej niepewnos$ci wskazane
jest leczenie tokolityczne jedynie na czas niezbgdny do podania pelnej dawki steroidow
przyspieszajacych wewnatrzmaciczne dojrzewanie ptuc ptodu.

Biorac pod uwage mozliwe powiktania, we wspodlczesnym poloznictwie nie ma
jednoznacznego pogladu odnos$nie sposobu ukonczenia ciazy W porodzie
przedwczesnym. W przeprowadzonym badaniu zardwno w grupie kobiet ci¢zarnych
leczonych fenoterolem jak i fenoterolem i siarczanem magnezu odsetek wykonanych
cig¢ cesarskich u pacjentek, u ktorych tokoliza okazata si¢ nieskuteczna wyniost 67 %
[tab.XXIV]. W grupie pacjentek leczonych siarczanem magnezu, u ktoérych nie udato
si¢ wyhamowa¢ przedwczesnej czynnosci skurczowej mig$nia macicy, odsetek
wykonanych cigé¢ cesarskich wyniost 33 % [tab.XXIV]. Wigksza liczba wykonanych
cig¢ cesarskich u kobiet z pierwszej i1 trzeciej grupy zwiazana byla z wigkszym
zaawansowaniem porodu przedwczesnego w chwili przyjecia do Kliniki oraz z faktem
mniejszej zdolnoici ptodu do zycia pozamacicznego. Swiadczy o tym fakt, ze
noworodki urodzone przez kobiety z pierwszej i trzeciej grupy miaty, w poréwnaniu do

noworodkow urodzonych przez matki z grupy drugiej, mniejsza S$rednia masg
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urodzeniowa oraz charakteryzowaly si¢ mniejsza Srednia liczba punktow w skali Apgar
oraz w skali dojrzatosci Ballard-Klimek [tab.XXVIII, tab.XXIX]. W badaniu D.A
Terrone 1 wsp., na skutek nieskutecznego leczenia siarczanem magnezu, pordd
przedwczesny ukonczono cigciem cesarskim w 22,9 % przypadkdéw, a wigc w
zblizonym odsetku, co w przeprowadzonym badaniu (143). W pracy D.A Terrone 1
wsp. oraz w badaniu D.F Lewis 1 wsp. srednia liczba punktéw w skali Apgar przyznana
noworodkom, urodzonym przez kobiety, u ktorych leczenie siarczanem magnezu nie
przyniosto efektu, byta wigksza niz 7 (143,155). Natomiast w przeprowadzonej analizie
srednia liczba punktow w skali Apgar u noworodkéw urodzonych przez kobiety
nieskutecznie leczone siarczanem magnezu wyniosta 8,4 [tab.XXVIII]. D.F Lewis i
wsp. zaobserwowali, Ze $§rednia masa urodzeniowa noworodkow urodzonych na skutek
nieskutecznej tokolizy siarczanem magnezu wyniosta 2198 g, a wigc byta podobna do
tej otrzymanej w przeprowadzonej analizie — 2137 g [tab.XXX] (155). W
randomizowanym badaniu J. Moutquin i wsp. odsetek cig¢ cesarskich wykonanych na
skutek nieskutecznego leczenia beta-mimetykiem wyniost 18,2 % 1 byt blisko trzy razy
mniejszy niz ten obserwowany w pierwszej i trzeciej grupie pacjentek - 67 % (144).
Srednia masa urodzeniowa noworodkéw wykazana przez autoréw wyniosta 2478 g —
dla porownania w przeprowadzonym badaniu 1797 g (144). Dodatkowo w badaniu J.
Moutquin i wsp. wigkszo$¢ noworodkéw miato $rednig liczbg punktow w skali Apgar
wigksza od 7, co jest podobnym wynikiem jak u noworodkéw urodzonych
przedwczesnie przez pacjentki z grupy pierwszej (144). W trzeciej grupie pacjentek, u
ktorych poczatkowe zaawansowanie porodu przedwczesnego bylo najwigksze,
noworodki urodzone przedwczesnie charakteryzowaly si¢ najmniejsza $rednia masa
urodzeniowa wynoszaca 1486 g, najmniejsza Srednig ilo$cia punktoéw w skali Apgar
(6,9 pkt) oraz najmniejsza $rednia liczba punktow w skali Ballard-Klimek (6,1 pkt) —
swiadczaca o najmniejszej dojrzatosci w chwili urodzenia [tab.XXVIII, tab.XXIX,
tab. XXX].

Na podanej réznicy w odsetku wykonanych cig¢ cesarskich wida¢, jakim problemem
dla wspotczesnego potoznictwa jest wybor drogi ukonczenia ciazy w porodzie
przedwczesnym. Kwesti¢ problematyczna stanowi takze dolna granica wieku
cigzowego 1 zwigzany z nia stopien dojrzatosci ptodu do Zycia pozamacicznego. W
o$rodku w ktorym przeprowadzono badanie (III stopien referencji), w ktorym znajduje
Klinika Neonatologii, majaca wysokie wskazniki przezywalnosci noworodkowej z

niska masa urodzeniowa, cigcie cesarskie, jesli sa wskazania, wykonuje si¢ juz od 24
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tygodnia trwania ciazy. Pordd zakonczony operacyjnie w grupie noworodkow z niska
masa urodzeniowa zmniejsza ryzyko niedotlenienia okotoporodowego, wylewow
srédczaszkowych, hypotermii oraz hypoglikemii (30,35). W szczego6lnych przypadkach
powinno si¢ takze uwzgledni¢ zdanie rodzicéw na temat mozliwego postgpowania. W
pismiennictwie spotyka si¢ takze odrgbne opinie na temat stusznos$ci rozwigzywania
rodzacych przedwczesnie cigciem cesarskim. Wedlug G.D Andersona 1 wsp.
przedwczesne ukonczenie ciazy cigciem cesarskim nie obniza odsetka krwotokow
srédczaszkowych u noworodkow (156). Podobnego zdania sa takze S. Grisaru-
Granovsky 1 wsp., ktorzy twierdza, ze cigcie cesarskie w porodzie przedwczesnym w
potozeniu podluznym gléwkowym ptodu nie wplywa znaczaco na stan neurologiczny
noworodka (120). A. Grant i C.M Glazener wyrazaja poglad, Ze nie ma wystarczajacej
liczby przekonywujacych dowodow, ze wykonanie cigcia cesarskiego u pacjentek

rodzacych przedwczes$nie jest skuteczniejsze niz pordd drogami natury (157).

W przeprowadzonym badaniu oceniono efektywnos¢ i przydatnos¢ odpowiednich
form tokolizy w zalezno$ci od zaawansowania porodu przedwczesnego. Ocenie
poddano dwa najczesciej stosowane leki hamujace przedwczesna czynno$¢ migsnia
macicy: fenoterol 1 siarczan magnezu. Pamigta¢ jednak nalezy, ze porod przedwczesny
bedzie nadal waznym problemem klinicznym, stanowiacym glowna przyczyne

powiktan i umieralno$ci noworodkow.
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6. WNIOSKI

1. Poréwnujac stopien zaawansowania porodu przedwczesnego wykazano, ze
przy dlugosci szyjki macicy przekraczajacej 3 cm oraz rozwarciu szyjki
macicy nieprzekraczajacym 1 cm, wystarczajaco skuteczna forma leczenia
przedwczesnej czynnos$ci skurczowej migénia macicy jest terapia siarczanem
magnezu. W innych przypadkach fenoterol lub fenoterol i siarczan magnezu

sa najbardziej skuteczna forma tokolizy.

2. Wykazano, ze w okresie do 7 dni od chwili przyjecia do Kliniki poczatkowa
dlugo$¢ szyjki macicy réwna lub wigksza od 4 cm zmniejsza ryzyko

wystapienia porodu przedwczesnego o 80 %.
3. Stwierdzono, z¢ poczatkowe rozwarcie szyjki macicy przekraczajace 3 cm

zwigksza o 3.4 razy ryzyko porodu przedwczesnego w okresie do 7 dni od

chwili przyjgcia do Kliniki.
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4. Analizujac efekty uboczne leczenia tokolitycznego wykazano, ze:

e u pacjentek leczonych wylacznie fenoterolem najczgstszym
niepozadanym objawem jest tachykardia,

e u kobiet leczonych wytacznie siarczanem magnezu najcz¢sciej stwierdza
si¢ uderzenia goraca oraz sennos¢,

e tokoliza przy uzyciu fenoterolu i siarczanu magnezu najczesciej skutkuje
wystapieniem uderzen goraca i tachykardii,

e skojarzenie fenoterolu z siarczanem magnezu redukuje czgstosé
wystgpowania matczynej tachykardii o 11.2 %,

e polaczenie fenoterolu z siarczanem magnezy znamiennie statystycznie

zmniejsza warto$¢ sredniej podstawowej akcji serca ptodu.

5. Noworodki urodzone przedwczesnie przez matki leczone fenoterolem i
siarczanem magnezu mialy nizsza $rednia punktacje w skali Apgar, nizsza
$rednia masg urodzeniowa, a takze nizszy stopien dojrzatosci ocenianej skala
Ballard-Klimek w poréwnaniu z dzie¢mi urodzonymi przedwczes$nie przez
matki poddane innym forma terapii co zwiazane jest z najwigkszym
poczatkowym zaawansowaniem porodu przedwczesnego u tych pacjentek i

krétszym czasem trwania cigzy.
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7. STRESZCZENIE

Porody przedwczesne stanowia w Polsce okoto 7.4 - 8.2 % ogo6lnej liczby porodow.
Chociaz opieka poloznicza na przetomie ostatnich lat znacznie si¢ poprawila, czgstos¢
porodow przedwczesnych nie tylko, Zze nie uleglta zmniejszeniu, ale w wigkszosci
krajow uprzemystowionych nieznacznie wzrosta. Porody przedwczesne stanowia
istotny problem patologii ciazy ze wzgledu na zwiazane z nimi zjawisko wcze$niactwa
u noworodkow.

Etiologia porodu przedwczesnego w 40 — 50 % nie jest znana i nie wiadomo, czy
stanowi on nastgpstwo przedwczesnego idiopatycznego pobudzenia mechanizmoéw
porodowych czy tez wywotlany jest dzialaniem czynnikow patologicznych. Obecnie
coraz wiegcej danych naukowych potwierdza wazna rol¢ infekcji o charakterze
wstepujacym w patogenezie porodu przedwczesnego.

Postgpowanie lecznicze w zagrazajacym porodzie przedwczesnym cechuje sig
znaczng rdéznorodno$cia, generalnie jednak przybiera pigé gltownych kierunkow:
hamowanie czynnos$ci skurczowej migénia macicy, leczenie spoczynkowe,
wewnatrzmaciczna stymulacja dojrzewania uktadu oddechowego plodu, wybor
ewentualnego sposobu ukonczenia ciazy oraz odpowiednie postgpowanie z
noworodkami urodzonymi przedwczesnie poprzez wspotpracg potoznikéw z wysoko
specjalistycznym zespolem neonatologdw.

Celem przeprowadzonego badania bylo:

1. Ocena efektywnosci i przydatnosci leczenia fenoterolem i/lub siarczanem
magnezu w zaleznos$ci od zaawansowania porodu przedwczesnego.

2. Ocena ryzyka wystapienia porodu przedwczesnego, w czasie do 7 dni w
zaleznosci od dtugosci 1 rozwarcia szyjki macicy.

3. Kliniczna ocena efektow ubocznych zwigzanych ze stosowaniem fenoterolu i/lub
siarczanu magnezu.

4. Ocena stanu ogdlnego przedwczes$nie urodzonych noworodkow kobiet leczonych
fenoterolem i/lub siarczanem magnezu, w oparciu a skal¢ Appgar i1 skal¢ Ballard -

Klimek.
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Badanie miato charakter kohortowy 1 objeto 600 kobiet cigzarnych
hospitalizowanych z objawami zagrazajacego porodu przedwczesnego w Klinice
Ginekologii 1 Potoznictwa Septycznego Collegium Medicum Uniwersytetu
Jagiellonskiego w okresie od 1 stycznia 2001 roku do 31 grudnia 2004 roku.

W zaleznosci od stosowanego schematu leczenia hamujacego przedwczesna
czynno$¢ skurczowa migs$nia macicy, wyodrgbniono trzy grupy badawcze:

* Grupa I (n=233) — cigzarne leczone fenoterolem,

* Grupa II (n=244) — cigzarne leczone siarczanem magnezu,

* Grupa III (n=123) — cigzarne leczone fenoterolem i siarczanem magnezu.

W wyodrebnionych grupach analizie poddano nastgpujace parametry:

e podstawowe dane demograficzne,

e przesztos¢ potoznicza,

e dolegliwosci zgtaszane przy przyjgciu,

e stan miejscowy przy przyjeciu,

e stan miejscowy przy wypisie,

e zmodyfikowany Indeks Prognostyczny Bishopa,

e aktualny przebieg ciazy,

e leczenie hamujace przedwczesna czynno$¢ skurczowa migsnia macicy,

e mozliwe efekty uboczne stosowanej tokolizy,

e stan ogdlny noworodkéw urodzonych przedwcezesdnie,

e sposob ukonczenia ciazy w przypadku nieskutecznej tokolizy,

e obecnos¢ stosowania wewnatrzmacicznej stymulacji dojrzewania ptuc ptodu,

e rodzaj stosowanej antybiotykoterapii.

Na podstawie przeprowadzonej analizy przedstawiono nastgpujace wnioski:

1. Poréwnujac stopien zaawansowania porodu przedwczesnego wykazano, ze przy
dlugosci szyjki macicy przekraczajacej 3 cm oraz rozwarciu szyjki macicy
nieprzekraczajacym 1 cm, wystarczajaco skuteczna forma leczenia przedwczesnej
czynnosci skurczowej migsnia macicy jest terapia siarczanem magnezu. W innych
przypadkach fenoterol lub fenoterol i siarczan magnezu sa najbardziej skuteczng forma

tokolizy.
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2.

Wykazano, ze w okresie do 7 dni od chwili przyjecia do Kliniki poczatkowa

dlugo$¢ szyjki macicy rowna lub wigksza od 4 cm zmniejsza ryzyko wystapienia

porodu przedwczesnego o 80 %.

3.

Stwierdzono ze, poczatkowe rozwarcie szyjki macicy przekraczajace 3 cm

zwigksza o 3.4 razy ryzyko porodu przedwczesnego w okresie do 7 dni od chwili

przyjecia do Kliniki.

4. Analizujac efekty uboczne leczenia tokolitycznego wykazano, ze:

5.

u pacjentek leczonych wylacznie fenoterolem najczgstszym niepozadanym
objawem jest tachykardia,

u kobiet leczonych wylacznie siarczanem magnezu najcze$ciej stwierdza sig
uderzenia goraca oraz sennosc,

tokoliza przy uzyciu fenoterolu i siarczanu magnezu najczgsciej skutkuje
wystapieniem uderzen goraca i tachykardii,

skojarzenie fenoterolu z siarczanem magnezu redukuje czgsto$¢ wystgpowania
matczynej tachykardii o 11.2 %,

potaczenie fenoterolu z siarczanem magnezy znamiennie statystycznie zmniejsza
wartos$¢ sredniej podstawowej akcji serca ptodu.

Noworodki urodzone przedwczesnie przez matki leczone fenoterolem 1

siarczanem magnezu mialy nizsza $rednia punktacj¢ w skali Apgar, nizsza $§rednia mas¢

urodzeniowa, a takze nizszy stopien dojrzato$ci ocenianej skala Ballard-Klimek w

poréwnaniu z dzie¢mi urodzonymi przedwczesnie przez matki poddane innym forma

terapii co zwiazane jest z najwigkszym poczatkowym zaawansowaniem porodu

przedwczesnego u tych pacjentek i krotszym czasem trwania ciazy.
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SUMMARY

Preterm deliveries in Poland constitute about 7.4 - 8.2 % total deliveries. Although
obstetrical care has recently significantly improved, the frequency of preterm deliveries
not only has not decreased, but in the majority of industrialised countries has slightly
increased. Preterm deliveries are an important problem of gestational pathology due to
the related prematurity in neonates.

The aetiology of a preterm delivery in 40 — 50 % is unknown, and we do not know
whether it is a result of a preterm idiopathic stimulation of labour mechanisms, or
whether it is caused by pathological factors. Presently, increasingly more scientific data
confirm the important role of infections of ascending character in the pathogenesis of
the preterm delivery.

Medical treatment in the threat of a preterm delivery is characterised with high
diversification, yet it generally features five main areas: inhibiting the contracting
activity of the uterus, treatment by resting, intrauterine stimulation of the foetus’s
respiratory system maturation, selection of the method for pregnancy termination, and
appropriate procedure with preterm newborns by cooperation of obstetricians with
highly specialised team of neonatologists.

The purpose of the study was as follows:

1. Assessment of the effectiveness and usefulness of treatment with fenoterol and/or
magnesium sulphate depending on the advancement of the preterm delivery.

2. Assessment of the risk of preterm delivery occurrence in the period up to 7 days
depending on the length and opening of the uterine cervix.

3. Clinical assessment of side effects related to the application of fenoterol and/or
magnesium sulphate.

4. Assessment of the general status of the premature neonates in women treated with
fenoterol and/or magnesium sulphate, based on Apgar scale and Ballard — Klimek scale.

This was a cohort study involving 600 pregnant women hospitalised with the
symptoms of threatening preterm delivery at the Department of Septic Gynaecology and
Obstetrics of the Jagiellonian University, in the period from 1 January 2001 to 31
December 2004.
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Depending on the applied protocol of treatment inhibiting the contracting activity of

the uterus , three study groups were formed:

Group I (n=233) — pregnant women treated with fenoterol,
Group II (n=244) — pregnant women treated with magnesium sulphate,
Group III (n=123) — pregnant women treated with fenoterol and magnesium

sulphate.

In the above groups, the analysis involved the following parameters:

Basic demographic data,

Obstetrical history,

Ailments reported on admission,

Local status on admission,

Local status on discharge,

Modified Bishop’s prognostic index,

Current gestation history,

Treatment inhibiting the preterm contracting activity of the uterus,
Tocolysis period,

Possible side effects of the tocolysis applied,

General status of premature newborns,

Method of pregnancy termination in the event of ineffective tocolysis,
Application of intrauterine stimulation of foetus’s lungs maturation,

Type of antibiotic treatment.

On the basis of the analysis performed, the following conclusions were presented:

1. By comparing the advancement of preterm delivery is was shown that with the

length of uterine cervix exceeding 3 cm and opening of uterine cervix not exceeding 1

cm, the sufficient form of treatment of the preterm contracting activity of the uterus is

the treatment with magnesium sulphate. In other cases, fenoterol or fenoterol and

magnesium sulphate are the most effective form of tocolysis.

2. It was shown that in the period up to 7 days from admission, the initial length of

uterine cervix equal or exceeding 4 cm decreases the risk of occurrence of a preterm

delivery by 80 %.

3. It was stated that initial opening of uterine cervix exceeding 3 cm increases the

risk of preterm delivery by 3.4 in the period up to 7 from admission.
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4. When analysing side effects of the tocolytic treatment, it was shown that:

e In patients treated only with fenoterol, the most frequent side effect is

tachycardia,

e In patients treated only with magnesium sulphate, the most frequent symptoms

are hot flushes and sleepiness,

e Tocolysis on application of fenoterol and magnesium sulphate most frequently

results in the occurrence of hot flushes and tachycardia,

e Concomitant administration of fenoterol with magnesium sulphate reduces the

occurrence of tachycardia in mothers by 11.2 %,

e Concomitant administration of fenoterol with magnesium sulphate significantly

reduces the value of average basic heart rate of the foetus.

5. Premature neonates of mothers treated with fenoterol and magnesium sulphate had
lower average score in the Apgar scale, lower average birth weight, as well as lower
maturity according to the Ballard-Klimek’s scale as compared to children born
prematurely by mothers undergoing other forms of treatment, which is related to the
greatest initial advancement of preterm delivery in these patients and shorter gestational

period.
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Rycina 1
Rycina 2
Rycina 3
Rycina 4

Rycina 5

Rycina 6

Rycina 7

Rycina 8

Rycina 9

Rycina 10

Rycina 11
Rycina 12
Rycina 13

Wynik badania mikrobiologicznego — grupa I.

Wynik badania mikrobiologicznego — grupa II.

Wynik badania mikrobiologicznego — grupa III.

Wykres zalezno$ci utrzymania ciazy od zastosowanej formy tokolizy w
czasie 14 dni (kumulowane proporcje utrzymanych ciaz) — nie
uwzgledniajacy poczatkowego stopnia zaawansowania porodu
przedwczesnego.

Poréwnanie $redniego skrocenie szyjki macicy (przy przyjeciu vs.

przy wypisie) w badanych grupach.

Poréwnanie sredniego rozwarcia szyjki macicy (przy przyjeciu vs.

przy wypisie) w badanych grupach.

Wykres zaleznosci utrzymania ciazy od stopnia rozwarcia szyjki macicy
w chwili przyjecia do Kliniki w czasie 14 dni (kumulowane proporcje
utrzymanych ciaz).

Wykres zalezno$ci utrzymania ciazy od dtugosci szyjki macicy w chwili
przyjecia do Kliniki w czasie 14 dni (kumulowane proporcje
utrzymanych ciaz).

Wykres zalezno$ci utrzymania ciazy od zastosowanej formy tokolizy w
czasie 14 dni w grupie kobiet o dlugos$ci szyjki macicy > 3 cm
(kumulowane proporcje utrzymanych ciaz).

Wykres zalezno$ci utrzymania ciazy od zastosowanej formy tokolizy w
czasie 14 dni w grupie kobiet o rozwarciu szyjki macicy < 1 cm
(kumulowane proporcje trzymanych ciaz).

Srednia czgstosé akcji serca ptodéw w badanych grupach.

Srednia zmiana stezenia Mg w surowicy krwi [mmol/I] — grupa II.

Srednia zmiana stezenia Mg w surowicy krwi [mmol/I] — grupa III.
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10. SPIS TABEL

Tabela 1
Tabela 11
Tabela 111
Tabela IV
Tabela V
Tabela VI
Tabela VII
Tabela VIII
Tabela IX
Tabela X
Tabela XI

Tabela XII
Tabela XIII
Tabela XIV

Tabela XV
Tabela XVI
Tabela XVII

Tabela XVIII

Tabela XIX

Tabela XX

Tabela XXI

Tabela XXII

Tabela XXIII
Tabela XXIV

Sredni wiek kobiet w badanych grupach.

Srednia masa ciata kobiet w chwili przyjecia do Kliniki.

Miejsce zamieszkania kobiet w badanych grupach.

Stopien wyksztatcenia w analizowanych grupach.

Sredni wiek ciazowy kobiety przy przyjeciu do Kliniki.
Przeszto$¢ potoznicza w badanych grupach.

Sposdb ukonczenia poprzedniej ciazy w badanych grupach.
Liczba przebytych poronien w analizowanych grupach.
Powiktania obecnej ciazy w badanych grupach.

Rodzaj stosowanej sterydoterapii w badanych grupach.
Pozytywny wynik badania mikrobiologicznego w badanych
grupach.

Rodzaj stosowanej antybiotykoterapii w badanych grupach.
Objawy zagrazajacego porodu przedwczesnego.

Dhugos¢ szyjki macicy w badaniu ultrasonograficznym

— przy przyjgciu.

Stopien skrocenia szyjki macicy — przy przyjeciu.

Stopien rozwarcia szyjki macicy — przy przyjeciu.
Zmodyfikowana skala Bishopa — przy przyjeciu.

Stan miejscowy cigzarnych w chwili wypisania z Kliniki w
badanych grupach.

Skuteczno$¢ badanych form terapii wyrazona stopniem poprawy
badanych parametréw klinicznych (w grupach kobiet, u ktorych
tokoliza byta skuteczna).

Ryzyko porodu przedwczesnego w czasie 7 dni od przyjecia do
Kliniki.

Ryzyko porodu przedwczesnego w czasie 14 dni od przyjegcia

do Kliniki.

Sredni czas trwania tokolizy w badanych grupach.

Liczba porodéw przedwczesnych w analizowanych grupach.

Sposdb rozwiazania w badanych grupach.
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Tabela XXV

Tabela XXVI

Tabela XXVII

Tabela XXVIII

Tabela XXIX

Tabela XXX

Efekty uboczne stosowanej tokolizy w badanych grupach.
Srednia czesto$é akcji serca ptodéw w badanych grupach.
Stgzenia magnezu w surowicy krwi badanych matek (dane dla
kobiet, u ktérych zastosowano leczenie MgSQOy).

Srednia liczba punktéow w skali Apgar u noworodkow
urodzonych przedwczesnie w badanych grupach.

Srednia liczba punktow w skali Ballard-Klimek u noworodkéw
urodzonych przedwczesnie w badanych grupach.

Srednia masa  urodzeniowa noworodkéw  urodzonych

przedwczesnie w badanych grupach.
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