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1. Cel i zakres

Celem tych wytycznych jest uaktualnie-
nie wiedzy na temat wiasciwego stoso-
wania kortykosteroidéw u ciezarnych,
ktorych dzieci zagrozone sa powiklania-
mi z powodu porodu przedwczesnego
lub planowego ciecia cesarskiego w cig-
zy donoszonej.

Wytyczne te nie oceniajg skutecz-
nosci metod diagnostycznych wykry-
wajacych zagrozenie porodem przed-
wczesnym (np. ultrasonograficzny
pomiar ditugosci szyjki macicy, steze-
nie fibronektyny w $luzie szyjko-
wym) lub skutecznosci innych terapii
w zagrazajacym porodzie przedwcze-
snym (np. tokoliza).

2. Wprowadzenie

Istniejg dowody na skutecznos$c¢ pre-
natalnej kortykosteroidoterapii nie
tylko w zapobieganiu niewydolnosci
oddechowej noworodkéw (respiratory
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distress syndrome, RDS), ale row-
niez w ograniczaniu innych powiktan
u wczesniakow, takich jak krwawienia
dokomorowe (intraventricular ha-
emorrhage, IVH). Aktualne wytyczne
ukazaly sie pod zmienionym tytutem
(Antenatal Corticosteroids to Prevent
Neonatal Morbidity and Mortality), po-
niewaz dotyczg wszystkich powiktan
cigzy 1 wszystkich wynikdéw potozni-
czych.

3. Identyfikacja i ocena dowodéw
Ponizsze wytyczne opracowano zgod-
nie ze standardami metodologiczny-
mi przyjetymi przez RCOG Green-top
Guidelines. W celu identyfikacji ba-
dan randomizowanych, przegladéw
systematycznych, metaanaliz i badan
kohortowych przejrzano zasoby Co-
chrane Library (w tym Cochrane Data-
base of Systematic Reviews), DARE,
Embase, TRIP, Medline i PubMed
(zasoby elektroniczne). Poszukiwano
prac opublikowanych od 2002 do lip-
ca 2008 roku. Podczas zbierania infor-
macji postuzono sie odpowiednimi
terminami systemu MeSH wraz z pod-
tytulami w potaczeniu ze stowami
kluczowymi, takimi jak: ,steroidy”,
,porod przedwczesny”, ,pldd niedo-
noszony”, ,przedwczesne pekniecie
bton ptodowych” i ograniczono poszu-
kiwania do badan z udziatem ludzi
oraz publikacji w jezyku angielskim.
Poszukiwano réwniez tematycznych
wytycznych i przegladéw w National
Library for Health i National Guideli-
nes Clearing House.

4. Jakie korzysci wynikajg
z zastosowania kortykosteroidéw
podczas ciazy?

Prenatalna kortykosteroidoterapia is-
totnie redukuje liczbe zgonéw nowo-
rodkéw, czestos¢é RDS oraz krwoto-
kéw dokomorowych i jest bezpieczna
dla matki. [A]

Nie sg znane korzysci ze steroidotera-
pii dla matki. [A]

Przeglad 21 badan z bazy Cochrane
(3885 matek i 4269 noworodkow)
wykazal, ze podanie matce zagro-
zonej porodem przedwczesnym
jednego kursu kortykosteroidéw
redukuje ryzyko zgonu noworodka
0 31% (95% PU 19-42%), niewydol-
nosci oddechowej o 44% (95%
PU 31-57%) i krwawienia dokomo-
rowego o 46% (95% PU 31-67%).!
Przedurodzeniowa kortykostero-
idoterapia vs jej brak lub placebo
zmniejsza tez czestos¢ martwiczego
zapalenia jelit, ogranicza koniecz-
no$¢ wspomagania oddechu u no-
worodka oraz czestos¢ przyjecia na
oddziat intensywnej opieki i uogolnio-
nych zakazen w pierwszych 48 h zy-
cia.! [Poziom dowodéw 1+ +]

5. Ktérym ciezarnym podawac
steroidy?

Wszystkie ciezarne zagrozone poro-
dem przedwczesnym powinny otrzy-
macé¢ jeden kurs kortykosteroidow
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miedzy 24*° a 345 tygodniem cia-
zy. [Al

Nalezy rozwazy¢ podanie kortykoste-
roidéw miedzy 23*° a 23*%tygodniem
cigzy, jesli istnieje ryzyko porodu
przedweczesnego. [C]

Decyzja o podaniu kortykosteroidéw
przed 24*° tygodniem cigzy powinna
by¢ podejmowana przez doswiad-
czonego klinicyste z uwzglednie-
niem wszystkich aspektéw klinicz-
nych. [V]

Najlepiej udokumentowane dane
dotycza cigz miedzy 24*° a 348 ty-
godniem. Dane dotyczace cigz mie-
dzy 24%° a 26*° tygodniem nie sg
wystarczajace, znaleziono tylko jed-
no badanie w przegladzie Cohrane
obejmujace 49 noworodkow.! [Po-
ziom dowodéw 1+ +]

W podsumowaniu autorzy prze-
gladu Cochrane' i American Col-
lege of Obstetricians and Gyneco-
logists (ACOG) Committee opinion
(2008)? podaja, ze niezaleznie od
niedostatecznej liczby dowodow
dotyczacych wczesniejszych cigz
zmniejszenie czestosci powiktan
innych niz RDS w 26™° tygodniu
wskazuje na niewielkie korzysci
z profilaktyki steroidowej podanej
miedzy 24*° a 26™° tygodniem cig-
zy. [Poziom dowodoéw 4]

Analiza wieloczynnikowa przepro-
wadzona w prospektywnym bada-
niu kohortowym obejmujacym
4446 noworodkéw urodzonych
miedzy 22*° a 25%° tygodniem wy-
kazata, ze u noworodkéw pici zen-
skiej z wiekszg masg urodzeniowa
(o kazde 100 g), urodzonych z cigzy
pojedynczej, ktére byly wewnatrz-
macicznie leczone kortykosteroida-
mi i otrzymaly intensywng opieke
neonatologiczng, istnialo zmniej-
szone ryzyko zgonu. Ryzyko zgonu
lub uposledzenia neurologicznego
o réznym stopniu nasilenia bylo
mniejsze wsrod dzieci w 18-22
miesigcu skorygowanego wieku,
ktore przezyty tak wczesne urodze-
nie.® To mniejsze ryzyko byto po-

dobne do zmniejszania sie ryzyka
wraz ze wzrostem zaawansowania
cigzy o 1 tydzien. [Poziom dowo-
dow 2+]

Wyniki retrospektywnego badania
kohortowego obejmujacego 181
noworodkéw urodzonych w 23 ty-
godniu ciazy wykazaly, ze dzieci
leczone wewnatrzmacicznie korty-
kosteroidami mialy nizszy iloraz
szans zgonu (OR 0,32, 95%
PU 0,12-0,84), nie wykazywaly
istotnych réznic w czestosci mar-
twiczego zapalenia jelit (15,4 w po-
rownaniu z 28,6%, p=0,59) lub
w czestosci ciezkiego krwawienia
dokomorowego (23,1 w poréw-
naniu z 57,1%, p=0,17). Jedy-
nie ukonczony kurs kortykostero-
idéw zmniejszal ryzyko zgonu
(OR 0,18, 95% PU 0,06-0,54).*
Wnioski z badania wskazuja, ze ry-
zyko zgonu 23-tygodniowego no-
worodka zmniejsza sie o 82%, jesli
matka przebyta jeden pelny kurs
leczenia kortykosteroidami. [Po-
ziom dowodoéw 2-]

Wyniki prospektywnego badania
kohortowego EPICure wykazaly, ze
kortykosteroidoterapia prenatalna
wigzala sie z wyzszym wskaznikiem
rozwoju umystowego po 2,51 6 la-
tach obserwacji prowadzonej u od-
powiednio 283 i 241 dzieci uro-
dzonych przed 26*° tygodniem cig-
zy.® [Poziom dowodow 2+]

Istniejg nieliczne badania dotycza-
ce noworodkéw skrajnie wczes$nia-
czych. W ostatnim czasie klinicysci
maja swobode w podaniu steroidow
przed 24 tygodniem ciazy, ale decy-
dujac o leczeniu, nalezy braé¢ pod
uwage calo$¢ obrazu klinicznego
z uwzglednieniem danych o niezabu-
rzonym rozwoju noworodkéw, jak
rowniez szanse na przezycie takich
wczesniakow oceniong prenatalnie
(na przykltad na podstawie masy
ciala). Z tego powodu zalecamy ostro-
zno$¢ w podejmowaniu decyzji o kor-
tykosteroidoterapii miedzy 23*°
a 23*% tygodniem cigzy i przedysku-
towanie terapii w gronie doswiadczo-
nych klinicystow.

6. Po jakim czasie kortykosteroidy
wykazujg najwieksza skutecznos¢?

Przedporodowa kortykosteroidotera-
pia jest najskuteczniejsza w zapobie-
ganiu RDS, jesli od podania drugiej
dawki steroidéw do porodu uplynie
od 1 do 7 déb. [A]

Przedporodowa kortykosteroidotera-
pia redukuje ryzyko zgonu noworod-
ka w ciagu pierwszych 24 h i dlatego
nalezy ja zastosowac¢ nawet wtedy,
gdy spodziewamy sie porodu w tym
czasie. [A]

U noworodkow urodzonych do 7 dni
po podaniu pierwszej dawki ste-
roidébw notuje sie zmniejszenie
czestosci RDS (RR 0,46, 95%
PU 0,35-0,60, 9 badan, 1110 nowo-
rodkéw).!

Nie obserwuje sie zmniejszenia licz-
by zgonéw noworodkéw, czestosci
RDS czy krwawienn dokomorowych
u dzieci urodzonych p6zniej niz 7 dni
od leczenia kortykosteroidami.’
Przedporodowa  steroidoterapia
zmniejsza ryzyko zgonu noworod-
ka, nawet jesli pordd odbedzie sie
w czasie krotszym niz 24 h po po-
daniu pierwszej dawki steroidow
(RR 0,53, 95% PU 0,29-0,96, 4 ba-
dania, 295 noworodkow).! [Poziom
dowodéw 1+]

Wyniki nalezy jednak interpreto-
wac ostroznie. Na podstawie istnie-
jacych analiz nie mozna udzieli¢
odpowiedzi na pytanie, czy wynik
przedporodowej steroidoterapii zmie-
nia sie wraz z czasem, jaki uplywa
do chwili porodu, poniewaz do ana-
lizy w podgrupach wybierano z go-
ry ustalone przedzialy czasowe.
Wszystkie dzieci urodzone w termi-
nie nalezaly do tej samej podgrupy.
Wyniki analizowano w podgrupach,
ktére zdefiniowano na podsta-
wie punktow koncowych nieznanych
w chwili randomizacji, co stanowito
znaczace odchylenie. Odpowiedz
na postawione pytanie wymaga po-
nownej analizy danych dotyczacych
poszczegolnych pacjentek w celu
wyjasnienia, czy zalezno$¢ jest
prawdziwa.®
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7. Czy przedporodowa
kortykosteroidoterapia jest
bezpieczna?

Nalezy informowac¢ cigzarne, ze nie
wydaje sie, aby jeden kurs kortyko-
steroidéw wigzal sie z jakimikolwiek
znaczacymi krétkoterminowymi dzia-
laniami niepozadanymi u matki lub
plodu. [A]

Dane dotyczace odlegtego rozwoju
neurologicznego lub funkcji poznaw-
czych noworodkéw po jednym kursie
steroidoterapii prenatalnej nie wska-
zujg jednoznacznie, aby w tym zakre-
sie istnialy roéznice w odlegltych
korzysciach i ryzyku. [A]

W badaniach na owcach wykazano,
ze wstrzykniecie steroidéw przyspie-
sza dojrzewanie pluc ploddéw, ale
wigze sie z istotnymi zaburzeniami
rozwojowymi i innymi zmianami czyn-
nosciowymi. Cotygodniowe wstrzyk-
niecia steroidow u ciezarnych owiec
wigzg sie opdznionym wzrostem pto-
déw, opdzniong mielinizacjg widkien
osrodkowego ukiadu nerwowego, nie-
prawidiowym cisnieniem tetniczym
wkrotce po urodzeniu i zwiekszonym
wyrzutem insuliny w tescie obcigze-
nia glukoza we wczesnym zyciu doro-
stym. Wobec tych wynikéw istnieje
obawa o niekorzystny wptyw korty-
kosteroidoterapii prenatalnej na od-
legly rozwdj dzieci eksponowanych
wewnatrzmacicznie na steroidy. Ana-
lizy wieloczynnikowe przeprowadzone
w badaniach u ludzi wykazaly, ze po-
wtarzanie kursow kortykosteroidow
w celu stymulacji dojrzewania ptuc
plodéw zagrozonych porodem przed-
wczesnym skutkuje mniejsza masa
urodzeniowg noworodkow i zaburze-
niami zachowania w 3 roku zycia.”

W przegladzie Cochrane i w innych
badaniach odnotowano, ze jeden kurs
steroidow w cigzach zagrozonych
porodem przedwczesnym przynosi
korzysci i nie powoduje cigzkich powi-
ktan, takich jak posocznica u nowo-
rodka czy matki.!®®Przeglad Cochrane
wykazal, ze nie ma statystycznie istot-
nych réznic w czestosci zakazen we-
wnatrzmacicznych (RR 0,91, 95%
PU 0,70-1,18, 12 badan, 2485 kobiet)

lub posocznicy pologowej (RR 1,35,
95% PU 0,93-1,95, 8 badan, 1003 ko-
biety). Nie stwierdzono zgonéw ma-
tek, jednak badania randomizowane
mialy niewystarczajgcg liczebnosc
dla wykazania tych roznic (RR 0,98,
95% PU 0,06-15,50, 3 badania,
365 kobiet)."

Diugotrwata obserwacja od dzie-
cinstwa do 20 roku zycia dowiodia
braku powikian neurologicznych
czy poznawczych u dzieci matek
uczestniczacych w badaniach kli-
nicznych poswieconych kortykoste-
roidoterapii prenatalne;j.'®!! [Poziom
dowodow 1-]

Randomizowane badanie kontrolo-
wane, pordéwnujace powtarzane
kursy steroidoterapii z kursem poje-
dynczym, nie wykazalo znaczacych
réznic w fizycznych czy neurologicz-
no-poznawczych punktach konco-
wych. Odnotowano jednak nie-
istotnie wieksze ryzyko porazenia
mozgowego wsrod dzieci ekspono-
wanych wewnatrzmacicznie na po-
wtarzane kursy kortykosteroidéw
(RR 5,7, 95% PU0,7-46,7, p=0,12).
Chociaz liczba obserwowanych dzie-
ci byla mata, wyniki sg postrzegane
jako istotne i wymagajace dalszych
badan.!? [Poziom dowodow 1+ +]

Dodatkowo obserwacja dzieci matek
wlaczonych do pierwszego i naj-
wiekszego randomizowanego ba-
dania z podwdjnie S$lepg proba
kontrolowanego placebo oceniajgce-
go pojedynczy kurs betametazonu
w zapobieganiu RDS nie wykazata
réznic w ryzyku sercowo-naczy-
niowym, funkcjach poznawczych,
pamieci Swiezej i koncentracji, cho-
robowosci psychiatrycznej miedzy
grupami po 31 latach.'®!* [Poziom
dowodow 1+]

8. Jakie sg przeciwwskazania
do kortykosteroidoterapii prenatalne;j?

Nalezy zachowa¢ ostroznosé w po-
dejmowaniu decyzji o zastosowaniu
steroidow u matek z zakazeniami
ukladowymi, takimi jak gruzlica czy
posocznica. [V]

Kortykosteroidoterapia prenatalna

Kortykosteroidy blokujg uktad immu-
nologiczny i stwarzaja ryzyko aktywacji
zakazen latentnych lub zaostrzaja prze-
bieg zakazen grzybiczych. Teoretycznie
w przebiegu zakazen uktadowych moga
hamowac¢ odpowiedz immunologiczng
na zakazenie. Nie ma dowodow wska-
zujacych, ze pojedynczy kurs steroidow
mogtby mie¢ powazny wplyw na zaka-
zenie uktadowe, jednak nalezy wykazac
daleko idaca ostroznosc.

Jesli dla potrzeb profilaktyki stero-
idowej rozwazane jest hamowanie
porodu mimo obecnos$ci ewidentnego
zapalenia bton ptodowych, nalezy za-
siegna¢ opinii doswiadczonych Kklinicy-
stow. []

Obszerna metaanaliza badan obser-
wacyjnych dowodzi istotnego zwiazku
miedzy klinicznymi objawami zapale-
nia bton ptodowych a jamistg leuko-
malacjq okotokomorowsg (RR 2,6, 95%
PU 1,7-3,9) i porazeniem mozgo-
wym (RR, 1,9, 95% PU 1,5-2,5).1516
To mogtoby sugerowac, ze w przebie-
gu zapalenia bton ptodowych mozna
zastosowac steroidy, jednak nie nale-
zy hamowac¢ porodu ze wskazan mat-
czynych lub ptodowych.

9. Ktére ciezarne powinny otrzymacé
prenatalng kortykosteroidoterapie?

Wszystkie ciezarne zagrozone ryzy-
kiem jatrogennego lub samoistnego
porodu przed 34%° tygodniem cigzy
powinny otrzymac profilaktyke stero-
idowa. [A]

Wszystkie ciezarne, u ktérych plano-
wane jest ciecie cesarskie przed uply-
wem 38%% tygodnia cigzy, powinny
otrzymac profilaktyke kortykostero-
idowa. [A]

Nie ma dowoddéw uzasadniajgcych
podawanie steroidow cigzarnym
w cigzach blizniaczych lub z porodem
przedwczesnym w wywiadzie, jesli
w aktualnej cigzy nie ma ryzyka jatro-
gennego lub samoistnego porodu
przedwczesnego.

U wszystkich wczes$niakéw urodzo-
nych z cigz powikianych przed-
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wczesnym peknieciem bton piodo-
wych, nadci$nieniem indukowanym
cigza oraz w podgrupach dyskuto-
wanych ponizej udokumentowano
korzysci z zastosowania steroidow."
Korzysci nie zalezg od rasy lub pici.
W porodzie przedwczesnym, poza
nielicznymi wyjatkami, nalezy ru-
tynowo zastosowac jeden kurs kor-
tykosteroidow. [Poziom dowodow
1++]

9.1. Cigze wieloptodowe

W cigzach wieloptodowych zagrozo-
nych rychlym, jatrogennym lub sa-
moistnym porodem przedwczesnym
miedzy 24*° a 3475 tygodniem klini-
cys$ci powinni rutynowo stosowac je-
den kurs steroidoterapii. [C]

W przegladzie Cochrane obejmuja-
cym cigze wieloptodowe nie stwier-
dzono statystycznie istotnych réznic
w czestosci zapalenia bion ptodowych
(RR 0,48, 95% PU 0,04-4,49, 1 bada-
nie, 74 ciezarne), zgonow plodow
(RR 0,53, 95% PU 0,20-1,40, 2 bada-
nia, 252 noworodki), zgonéw nowo-
rodkéw (RR 0,79, 95% PU 0,39-0,61,
2 badania, 236 noworodkéw), RDS
(RR 0,85, 95% PU 0,60-1,20, 4 bada-
nia, 320 noworodkow), krwotokdéw we-
wnatrzczaszkowych (RR 0,39, 95%
PU 0,07-2,06, 1 badanie, 137 nowo-
rodkoéw) lub w urodzeniowej masie cia-
fa ($rednia wazona réznic 82,36 g, 95%
PU od -146,23 do 310,95 g, 1 badanie,
150 noworodkéw). Tylko dwa badania
dostarczaja danych dotyczacych cigz
wieloptodowych (252 noworodki).!

W ciazach wieloptodowych nie
ustalono dawki steroidéw, nie po-
znano tez dobrze ich farmakokine-
tyki. Istnieja dane $wiadczace
o stabszym dziataniu steroidow
w cigzach wieloptodowych.!” Ponie-
waz niewiele jest dostepnych prac
sugerujacych stosowanie steroidow
w cigzach wieloptodowych, na pod-
stawie udokumentowanych suma-
rycznych korzysci z podania ste-
roidow w ciazach pojedynczych mo-
zna sie spodziewac korzysci rowniez
w cigzach wieloptodowych. [Poziom
dowodow 4]

Retrospektywne badanie kohortowe
obejmujgce 1038 bliznigt urodzo-
nych w latach 1990-1996 wykazato,
ze profilaktyka kortykosteroidowa
co 2 tygodnie miedzy 24 a 32 tygo-
dniem cigzy nie zmniejszyta zna-
czaco czestosci RDS (skorygowany
OR 0,7, 95% PU 0,2-2,0).'8 Srednia
urodzeniowa masa ciala noworod-
kéw donoszonych byta mniejsza
0 129 g (95% PU od -218 do -33,
p=0,008). [Poziom dowodow 2-]

9.2. Cukrzyca cigzowa

Cukrzyca cigzowa nie jest przeciw-
wskazaniem do steroidoterapii prena-
talnej w celu stymulacji dojrzewania
ptuc ptodu. [D]

Ciezarne z uposledzong tolerancja
glukozy lub jawng cukrzycg podczas
leczenia steroidami powinny by¢ wni-
kliwie monitorowane i otrzymywac
dodatkowe dawki insuliny zgodnie

z przyjetym algorytmem. [D]

Ciezarne chore na cukrzyce insuli-
nozalezng lub cigzowg nie byty wia-
czane do kontrolowanych badan
randomizowanych poswieconych
steroidoterapii prenatalnej i dlatego
nie ma danych o jej bezpieczen-
stwie i skutecznosci w tych patolo-
giach cigzy. Matczyna hiperglikemia
moze uposledza¢ dojrzewanie piuc
plodu. Mozliwe, ze korzys¢ ze stero-
idoterapii moze by¢ znoszona przez
hiperglikemie indukowang kortyko-
steroidami.!® National Institute of
Health and Clinical Excellence (NICE)
opublikowatl wytyczne, w ktorych
stwierdzono, ze ,,cukrzyca w czasie
ciazy nie powinna byé uwazana
za przeciwwskazanie do steroidote-
rapii”.?° W wytycznych NICE reko-
menduje sie, aby ciezarnym chorym
na cukrzyce otrzymujacym steroidy
podawac dodatkowe dawki insuliny
zgodnie z przyjetym protokotem.?
[Poziom dowodow 4]

9.3. Ciezarne zakwalifikowane
do planowego ciecia cesarskiego

W celu zmniejszenia chorobowosci ze
strony ukiladu oddechowego u plo-

déw planowe ciecia cesarskie nalezy
wykonywaé¢ w lub po 39%° tygodniu
cigzy. [C]

W celu zmniejszenia ryzyka chorobo-
wosci ze strony uktadu oddechowego
u plodéw nalezy podawac kortykoste-
roidy wszystkim matkom rozwigzy-
wanym planowym cieciem cesarskim
przed 38*° tygodniem cigzy. [A]

W badaniach wykazano, ze planowe
cigcia cesarskie przed 39*° tygo-
dniem cigzy mogg powodowac
powiktania ze strony uktadu odde-
chowego u noworodkow, wymagajg-
ce przyjecia na oddzial intensywnej
opieki neonatologicznej (neonatal
intensive care unit, NICU).?'-?* Nie-
dawne retrospektywne badanie ko-
hortowe wykazato, ze porody w 37°
iw 38"° w poréwnaniu z planowymi
cigciami cesarskimi w 397 tygodniu
cigzy wigzaly sie z wiekszym ryzy-
kiem potaczonych powiktan, takich
jak zgon noworodka lub powikiania
oddechowe, leczenie hipoglikemii,
posocznica noworodkowa i leczenie
na NICU (skorygowane OR dla poro-
dow w 37 tygodniu cigzy 2,1, 95%
PU 1,7-2,5; skorygowane OR dla
porodéw w 38 tygodniu cia-
zy 1,5, 95% PU 1,3-1,7, pdla trendu
<0,001).2! Wskazniki powiktan od-
dechowych, wentylacji mechanicz-
nej, posocznicy noworodkowej,
hipoglikemii, przyje¢ na NICU i ho-
spitalizacji przez 5 dni byly wieksze
i wynosily 1,8-4,2 dla porodow w 37
tygodniu cigzy oraz 1,3-2,1 dla poro-
dow w 38 tygodniu. PéZniejsze dun-
skie badanie?® udokumentowato
zalezne od zaawansowania cigzy
mniejsze ryzyko powiktan ze strony
ukiadu oddechowego u noworodkéw
urodzonych przez ciecie cesarskie
w poréwnaniu z urodzonymi droga
pochwowg (dla 37 tygodnia ciazy
OR 3,9, 95% PU 2,4-6,5, dla 38 ty-
godnia cigzy OR 3,0, 95% PU 2,1-
4,3, dla 39 tygodnia cigzy OR 1,9,
95% PU 1,2-3,0). [Poziom dowo-
déw 2-]

Steroidoterapia prenatalna poprze-
dzajaca planowe ciecie cesarskie
przed 38*° tygodniem cigzy, w po-
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réwnaniu z grupa kontrolna,
zmniejsza czestos$¢ przyje¢ nowo-
rodkéw na NICU. W randomizo-
wanym badaniu kontrolowanym
wykazano, ze ryzyko wzgledne
przyjecia na NICU z powodu RDS
u noworodka matki leczonej korty-
kosteroidami przed planowym cie-
ciem cesarskim w cigzy donoszonej
wynosito 0,46 (95% PU 0,23-0,93,
p=0,02). Ryzyko wzgledne przemi-
jajacej tachypnoe u noworodka wy-
nosito 0,040 w grupie kontrolnej
10,021 w leczonej kortykosteroida-
mi (RR 0,54, 95% PU 0,26-1,12).
Ryzyko wzgledne RDS wynosilo
0,011 w grupie kontrolnej i 0,002
w leczonej (RR 0,21, 95%
PU 0,03-1,32). Przewidywane praw-
dopodobienstwo przyjecia na NICU
noworodka urodzonego w 37 tygo-
dniu cigzy wynosito 11,4% w gru-
pie kontrolnej i 5,2% w leczonej,
w 38 tygodniu odpowiednio 6,2
i2,8%, aw 39 tygodniu odpowied-
nio 1,5 i 0,6%.% [Poziom dowo-
dow 1+]

Brakuje danych o bezpieczenstwie
prenatalnej kortykosteroidoterapii u no-
worodkow urodzonych po 36%° tygo-
dniu cigzy. Nie powinno sie wykonywac
planowych cie¢ cesarskich w dolnym
odcinku przed 39*° tygodniem cigzy
bez podania ciezarnej kortykosteroidéw:.

9.4. Cigze powiklane opéznionym
wzrostem wewngtrzmacicznym plodu

W cigzach powiklanych opéznionym
wzrostem wewnatrzmacicznym ptodu
zagrozonych porodem miedzy 24%°
a 35%% tygodniem nalezy poda¢ jeden
kurs kortykosteroidéw. [C]

Dowody wskazuja, ze prenatalna kor-
tykosteroidoterapia wplywa odmiennie
na przeplyw moézgowy u noworodkow
z opo6znionym wzrostem wewnagtrz-
macicznym niz u prawidlowo rosna-
cych.?2" Dane te budza watpliwosci, czy
nalezy podawac kortykosteroidy w cig-
zach powiktanych opézZnionym wzro-
stem wewnatrzmacicznym ptodu.

W dobrze zaplanowanym badaniu
kliniczno-kontrolnym poréwnuja-

cym rozwdj w 2 roku zycia 124
dzieci przedwczesnie urodzonych
miedzy 26 a 32 tygodniem cigzy po-
wiklanej zahamowaniem wzrostu
wtornie do niewydolnosci tozyska?®
stwierdzono rzadsze wystgpowanie
kalectwa lub niepeinosprawnosci
w grupie dzieci poddanych prena-
talnie kortykosteroidoterapii niz
w grupie odpowiadajacych im no-
worodkéw urodzonych z cigz bez le-
czenia kortykosteroidami. Chociaz
wsréd niemowlat poddanych pre-
natalnej  kortykosteroidoterapii
czes$ciej notowano gorszy rozwoj fi-
zyczny, nie stwierdzono réznic w za-
chowaniu. Wydaje sig, ze korzysci
z prenatalnej kortykosteroidoterapii
zastosowanej u bardzo matych
wcze$niakéw z zahamowaniem
Wwzrostu wewnatrzmacicznego prze-
wyzszajg mozliwe dziatania niepo-
zadane.

10. Jaka jest najlepsza dawka
i droga podania prenatalnego
kursu kortykosteroidow?

W stymulacji dojrzewania ptuc ptodu
leczeniem z wyboru jest podanie do-
miesniowe 12 mg betametazonu
w 2 dawkach lub 6 mg deksametazo-
nu w 4 dawkach. [A]

W zapobieganiu RDS najlepiej zba-
dano dziatanie dwéch dawek po 12 mg
betametazonu podawanych domies-
niowo co 24 h oraz czterech dawek
po 6 mg deksametazonu domies$niowo
co 12 h. Istniejg nieliczne dane na
temat innego schematu poza pow-
szechnie stosowanym 2 razy po 12 mg
betametazonu co 12 h (2 badania,
92 ciezarne),?%3° ale wydaje sie, ze ta-
ki schemat jest akceptowany, podob-
nie jak podanie 24 mg deksametazonu
w ciggu 24-48 h czy jakikolwiek inny
sposéb dawkowania.

Duze nierandomizowane badanie
retrospektywne udokumentowato
rzadsze wystepowanie okotokomo-
rowej leukomalacji u noworodkéw
leczonych prenatalnie betametazo-
nem niz u eksponowanych na dek-
sametazon.’!’ W innym badaniu
kohortowym przeprowadzono ana-

Kortykosteroidoterapia prenatalna

lize metoda logistycznej regresji
wieloczynnikowej w celu poréwna-
nia dwoch grup noworodkéw matek
leczonych betametazonem lub dek-
sametazonem. Stwierdzono mniej-
sze ryzyko zgonu noworodkow
w grupie betametazonu niz deksa-
metazonu (OR 0,44 dla betameta-
zonu vs 0,73 dla deksametazonu,
p<0,05).32 [poziom dowodow 2-]

Przeglad Cochrane dotyczacy pre-
natalnej kortykosteroidoterapii
w celu stymulacji dojrzewania piuc
plodéw matek zagrozonych poro-
dem przedwczesnym sugeruje, ze
betametazon lepiej redukuje RDS
niz deksametazon.! W innym prze-
gladzie Cochrane, oceniajacym rézne
schematy podawania kortykostero-
idow (10 badan, 1089 ciezarnych
i 1161 noworodkoéw), wykazano, ze
deksametazon w poréwnaniu z be-
tametazonem zmniejsza czestos¢
krwawien dokomorowych (RR 0,44,
95% PU 0,21-0,92, 4 badania,
549 noworodkow).® Autorzy prze-
gladu zalecajg ostroznos¢ w uznaniu
przewagi deksametazonu nad beta-
metazonem. Wskazane bytoby prze-
prowadzenie  dlugoterminowego
badania randomizowanego ocenia-
jacego dzieci eksponowane prena-
talnie na deksametazon, poniewaz
ten kortykosteroid nie byt oceniany
w badaniach wieloletnich. Obecnie
dla potrzeb praktyki akceptuje sie
oba kortykosteroidy.

Poréwnanie doustnej i domie$niowej
drogi podania deksametazonu (1 ba-
danie, 183 noworodki) wykazato, ze
podany doustnie nasila czesto$¢ po-
socznicy noworodkowej (RR 8,48,
95% PU 1,11-64,93). W badaniu nie
stwierdzono statystycznie istotnych
réznic w innych ocenianych punk-
tach koncowych. Autorzy pracy nie
wyciagneli wigzacych wnioskéw,
ktéra z drog podania jest optymal-
na.3* [Poziom dowodoéw 1+ +]

11. Kiedy nalezy powtdrzy¢ kurs
kortykosteroidéw?

Kurs kortykosteroidéw powtarzany co
tydzien zmniejsza czestosc¢ i cigzkos¢
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choroby uktadu oddechowego u nowo-
rodkéw, ale tym krétkoterminowym
korzysciom towarzyszy zmniejszona
masa ciala i obwod gtéowki. Nie reko-
menduje si¢ powtarzania terapii co ty-
dzien. [A]

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ w poda-
waniu jednego przypominajacego
kursu kortykosteroidéw u ciezarnych,
ktére otrzymaly je po raz pierwszy
przed 26*° tygodniem cigzy. Decyzja
o podaniu przypominajacego kursu
powinna by¢ przedyskutowana z do-
$wiadczonym klinicysta. [v]

Badania na zwierzetach i obserwa-
cyjne u ludzi sugeruja, ze wielo-
krotne kursy kortykosteroidow
moga powodowac szkody, takie jak
opOznienie wzrostu, opo6znienie
rozwoju moézgu, zaburzenia rozwo-
ju pluc, martwicze zapalenie jelit,
posocznica u matki i noworodka,
niewydolnos$¢ nadnerczy i zawaly
tozyska.®>*! Przeglad systematycz-
ny 19 badan randomizowanych do-
tyczacych powtarzania prenatalnej
kortykosteroidoterapii u zwierzat
wykazal mozliwos¢ korzystnego
wplywu takiej interwencji na tkan-
ke ptucna, ale niekorzystny wplyw
na czynno$¢ moézgu i wzrastanie
ptodu?® [Poziom dowodow 1+]

W przegladzie Cochrane Crowther
i wsp.*? ocenili wplyw powtarza-
nych kurséw prenatalnej kortyko-
steroidoterapii u ludzi. Wykazali,
ze powtarzane kursy redukujg
czestos¢ i ciezkos¢ choréb piuc
u noworodkow (RR 0,60, 95%
PU 0,48-0,75, 3 badania, 2139 nie-
mowlat) i zmniejszaja ryzyko po-
waznych powikian zdrowotnych
w kilku pierwszych tygodniach zycia
(RR 0,79, 95% PU 0,67-0,93, 4 ba-
dania, 2157 niemowlat), ale jedno-
czeSnie obnizajg niektore wartosci
masy ciala (Z-score [$rednia wazo-
na roznic] -0,13, 95% PU -26 do
0,00, 1 badanie, 1144 noworodki)
i zmniejszajg urodzeniowg mase
ciala w stosunku do wieku cigzo-
wego w chwili porodu (RR 1,63,
95% PU 1,12-2,37, 2 badania,
602 noworodki). Nie ma wystarcza-

jacych danych o odlegtych korzys-
ciach i ryzyku powtarzanej terapii,
aby mozna byto rekomendowac te
strategie postepowania. [Poziom
dowodow 1+ +]

Do przegladu Cochrane nie wigczono
kilku toczacych sie badan, z ktérych
dwa ukonczono po opublikowaniu
przegladu.**** Oczekuje sie na wy-
niki badania Trial of Early and
Multiple Steroids (TEAMS).*® Na
podstawie badania Multiple Cour-
ses of Antenatal Corticosteroids for
Preterm Birth (MACS) obejmujace-
go ciezarne miedzy 25 a 32 tygo-
dniem, u ktérych do 33 tygodnia
cigzy lub do chwili porodu powta-
rzano co 14 dni kurs kortykostero-
idow (n=937) lub placebo (n=921),
ustalono, ze noworodki z grupy
wielokrotnego leczenia byly ob-
cigzone podobna chorobowoscig
i $miertelnoscia jak z grupy placebo
(12,9 vs 12,5%), jednak powtarza-
na kortykosteroidoterapia wigzata
sie z mniejszg urodzeniowg masag
ciata (2216 vs 2330 g, p=0,0026),
mniejszg diugoscig ciata (44,5 vs
45,4 cm, p<0,001) i mniejszym ob-
wodem gtowki (31,1 vs 31,7 cm,
p<0,001). Schemat powtarzanych
kurséw  kortykosteroidoterapii
prenatalnej nie powinien zatem
by¢ zalecany.** [Poziom dowo-
dow 1+1]

W 2000 roku National Institute of
Health opublikowatl zgodne stano-
wisko, ze ,powtarzane kursy kor-
tykosteroidéow nie powinny by¢
rutynowym postepowaniem, ale by¢
zarezerwowane dla potrzeb badan
randomizowanych”.*® Do niedawno
opublikowanego kontrolowanego
badania randomizowanego wigczo-
no 437 uczestniczek w cigzy poje-
dynczej lub blizniaczej ponizej 33*°
tygodnia, ktore przed 30%° tygo-
dniem cigzy otrzymaly jeden kurs
kortykosteroidéw. Ciezarne rando-
mizowano do grupy z przypomina-
jacym kursem betametazonu (2 razy
po 12 mg co 24 h) lub placebo. Od-
notowano istotne zmniejszenie cze-
stos$ci wystepowania potaczonych
pierwotnych punktéw koncowych

w grupie kortykosteroidow vs pla-
cebo (chorobowo$¢ noworodkow
urodzonych przed 34 tygodniem
odpowiednio 43,9 163,6%, OR 0,45,
95% PU 0,27-0,75, p=0,002) oraz
istotne zmniejszenie czestosci RDS,
wsparcia oddechowego i podania
surfaktantu. Smiertelno$¢ perina-
talna i inna chorobowos¢ byly po-
dobne w obu grupach. W tym
badaniu nie podano odlegtych wy-
nikow. 46

Peltoniemi i wsp. zbadali, czy do-
datkowa dawka 12 mg betametazo-
nu podana w sytuacji bliskiego
porodu przedwczesnego przed 34*°
tygodniem cigzy lub co najmniej
7 dni po pelnym kursie kortykoste-
roidow zmniejsza ryzyko RDS i cie-
zkiego krwawienia dokomorowego
(stopien 3 lub 4) w poréwnaniu
z placebo. W pracy wykazano, ze
dzieci z grupy aktywnej terapii
czesciej wymagaty podania surfak-
tantu. Wykonana post hoc analiza
danych 206 noworodkéw urodzo-
nych w ciggu 1-24 h wykazatla, ze
dodatkowa dawka steroidow dopro-
wadzita do wzrostu ryzyka RDS
i obnizenia wskaznika niepowikta-
nego przezycia. W poréwnywa-
nych grupach nie stwierdzono
réoznic we wskaznikach smiertel-
nosci i ciezkich krwotokéw doko-
morowych. Autorzy pracy sugeruja,
ze przypominajgce dawki moga
zmienia¢ adaptacje uktadu odde-
chowego.*” Subanaliza przeprowa-
dzona w ramach badania MACS
rowniez nie wykazata korzysci
przypominajacej dawki.** [Poziom
dowodéw 1-11+]

Przypominajacy kurs 2 dawek 12 mg
betametazonu lub 4 dawek 6 mg dek-
sametazonu powinien by¢ ostroznie
rozwazany u ciezarnych, ktére otrzy-
maty pierwszy kurs przed 26*° tygo-
dniem cigzy i u ktérych wystapily
inne wskazania poloznicze w miareg
rozwaju cigzy. [v']

W obliczu braku dowodéw przy-
pominajacy kurs 2 dawek 12 mg be-
tametazonu lub 4 dawek 6 mg
deksametazonu powinien by¢ ostro-
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znie rozwazany u ciezarnych, ktére
otrzymaty pierwszy kurs przed 26*°
tygodniem cigzy i u ktérych wysta-
pily inne wskazania potoznicze
w miare rozwoju cigzy. Niedostatek
danych o skutecznosci przypominaja-
cego schematu u noworodkéw uro-
dzonych przed 26%° tygodniem cigzy
nakazuje ostroznosc.

12. Standardy, ktére moga podlegac

kontroli
Odsetek dzieci urodzonych przed
3619 tygodniem cigzy i eksponowa-
nych wewnatrzmacicznie na korty-
kosteroidy (np. czy podano
kortykosteroidy wszystkim dzie-
ciom, ktore mogly je otrzymac?).
Odsetek wszystkich dzieci urodzo-
nych przed 36%° tygodniem cigzy
eksponowanych wewnatrzmacicz-
nie na wiecej niz jeden kurs korty-
kosteroidéw.
Odsetek dzieci urodzonych po 36*°
tygodniu cigzy eksponowanych
wewnagtrzmacicznie na steroidy
w ktorymkolwiek tygodniu cigzy
z powodu zagrozenia porodem
przedwczesnym, ktory sie nie doko-
nat (falszywie dodatni porod przed-
wczesny).
Odsetek dzieci eksponowanych we-
wnatrzmacicznie na kortykostero-
idy i urodzonych planowym cieciem
cesarskim przed 39*° tygodniem
ciazy.
Odsetek dzieci z zahamowaniem
wzrastania wewnatrzmacicznego
wymagajacych przedwczesnego uro-
dzenia, eksponowanych prenatalnie
na kortykosteroidy.
Odsetek urodzonych dzieci, ktére
byly wewnatrzmacicznie, ekspono-
wane na 24-godzinne dziatanie ste-
roidow w sytuacji ryzyka porodu
przedwczesnego.
Leczenie hipoglikemizujace u cie-
zarnych chorych na cukrzyce, kto-
re otrzymaty kortykosteroidoterapie
prenatalna.

© 2010 Royal College of Obstetricians and Gynaecologists.
Ttumaczenie i publikowanie artykutu Antenatal Corticostero-
ids to Reduce Neonatal Morbidity and Mortality, Green-top
Guideline No. 7 przez Medical Tribune Polska za zgodg RCOG.
Jakiekolwiek kopiowanie w ktérymkolwiek jezyku w czedci lub
w catosci bez uprzedniego pisemnego zezwolenia wydawcy
catkowicie zabronione.
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Dodatek

Wytyczne kliniczne sg ,,systematycznie opracowanymi stanowiskami, ktére ufatwiaja klinicystom i pacjentom podejmowanie decyzji dotyczacych wiasci-
wego leczenia okreslonych stanéw”. Wszystkie wytyczne sg opracowywane systematycznie z wykorzystaniem standaryzowanej metodologii. Szczegéty
tego procesu przedstawiono w dokumencie Clinical Governance Advice No. 1: Development of RCOG Green-top Guidelines (dostepnym na stronie in-
ternetowej RCOG pod adresem: www.rcog.org.uk/womens-health/clinical-guidance/development-rcog-green-top-guidelines-policies-and-processes).
Tych wytycznych nie opracowano z zamiarem dyktowania jedynego sposobu postepowania lub leczenia. Muszg one by¢ oceniane w odniesieniu do po-
trzeb poszczegdlnych pacjentek, zasobow i ograniczen swoistych dla danego osrodka, a takze charakterystyki lokalnych populacji. Mozna mie¢ nadzie-
je, ze ten proces lokalnych adaptacji utatwi wykorzystywanie tych wytycznych w rutynowej praktyce. Nalezy zwrdci¢ uwage na obszary wymagajace
gtebszej analizy klinicznej, w ktdrych mogg sie okazac potrzebne dalsze badania prowadzone w odpowiednich osrodkach opieki zdrowotnej.

Dowody wykorzystane w niniejszych wytycznych zostaty usystematyzowane za pomocg schematu przedstawionego ponizej, a zalecenia sformuto-
wano podobnie, postugujac sie standaryzowanym schematem stopni zalecen. W sytuadji przystosowania ich do lokalnej praktyki RCOG odstepuje
od ich autoryzagji.

Klasyfikacja poziomu dowodéw Stopnie zalecen
[1+ 4] Wysokiej jakosci metaanalizy, systematyczne przeglady rando-  [A]  Co najmniej jedna metaanaliza, przeglady systematyczne lub ran-
mizowanych kontrolow‘?nych prob k||n|czn¥ch lub randomizo- domizowana, kontrolowana proba kliniczna, sklasyfikowane jako
wane kontrolowane proby Kliniczne, w ktorych ryzyko biedu zrodto dowodow kategorii 1+ + i odnoszace sie bezpo$rednio
byto bardzo mate do docelowej populadji; albo
[1T+]  Wtadciwie przeprowadzone metaanalizy, systematyczne prze- Systematyczny przeglad randomizowanych kontrolowanych préb
glady randomizowanych kontrolowanych préb klinicznych lub klinicznych lub ogét dowodéw pochodzacych gtéwnie z badan
randomizowane kontrolowane préby kliniczne, w ktdrych ry- sklasyfikowanych jako zrodfo dowoddw kategorii 1+, odnosza-
zyko bfedu byto mate ce sie bezposrednio do docelowej populacji i dowodzace ogdlnej
[1-] Metaanalizy, systematyczne przeglady randomizowanych kon- zgodnosc wynikow
trolowanych préb klinicznych lub randomizowane kontrolowa-  [B] ~ Ogdt dowoddw pochodzacych réwniez z badan sklasyfikowanych
ne proby kliniczne, w ktérych ryzyko btedu byto duze jako zrédto dowoddw kategorii 24 -+, odnoszacy sie bezposred-
[24+] Wysokiej jakosci systematyczne przeglady badan Kliniczno- nio do docelowej populadji i dowodzacy ogdinej zgodnosci wy-
-kontrolnych lub kohortowych, badz wysokiej jakosci badania nikow; albo ) ) ] o
kliniczno-kontrolne, lub kohortowe z bardzo matym ryzykiem Ekstrapglaqa dowodéw z badan sklasyfikowanych jako zrodto
wplywu czynnikéw zaktécajacych, btedéw lub przypadkowosci dowodow kategorii 1+ lub 1+
wynikéw oraz duzym prawdopodobiefstwem, ze dana zale- [C]  Ogét dowoddw pochodzacych réwniez z badan sklasyfikowanych
zno$¢ ma charakter przyczynowy jako zrodto dowodow kategorii 2+, odnoszgcy sie bezposrednio
[24+]  Wiascwie przeprowadzone badania kliniczno-kontrolne lub ko- do docelowe] populadji i dowodzacy ogéInej zgodnosci wynikow;
hortowe z matym ryzykiem wptywu czynnikéw zakiécajacych, albo ] . . ] o
bledéw lub przypadkowosci wynikéw oraz umiarkowanym Ekstrapglaqa dow_qdow z badan sklasyfikowanych jako zrédto
prawdopodobienstwem, ze dana zaleznos¢ ma charakter przy- dowodéw kategorii 2+ +
czynowy [D]  Dowody kategorii 3 lub 4; albo
[2-] Badania kliniczno-kontrolne lub kohortowe z duzym ryzykiem Ekstrapglaq’a dowodéw z badan sklasyfikowanych jako Zrodio
wptywu czynnikéw zaktocajacych, bteddéw lub przypadkowosci dowodow kategorii 2+
wynikéw oraz istotnym ryzykiem, iz dana zaleznos¢ nie ma cha-
rakteru przyczynowego Zasady dobrej praktyki
[3] Badania nieanalityczne, np. opisy przypadkow, serie przypadkdw /] Zalecana najlepsza praktyka oparta na doswiadczeniu klinicznym
[4] Opinia ekspertow grupy opracowujacej wytyczne

Uwaga. Royal College of Obstetricians and Gynaecologists (RCOG) opracowuje wytyczne jako pomoc edukacyjng dla celéw dobrej praktyki
klinicznej. W wytycznych przedstawione s znane metody i techniki stosowane w postepowaniu klinicznym zgodnie z opublikowanymi danymi
majace pomagac poloznikom, ginekologom oraz innym specjalistom w podejmowaniu decyzji. Ostatecznego rozstrzygniecia o wdrozeniu
konkretnej procedury medycznej lub planu leczenia dokonuje lekarz lub osoba sprawujaca opieke medyczna, opierajac sie na danych klinicznych
konkretnego pacjenta oraz dostepnych mozliwosciach diagnostycznych i terapeutycznych. Oznacza to, ze wytyczne RCOG, w przeciwienstwie
do rekomendacji i protokotéw opracowanych przez osrodki, nie sg pomyslane jako dokument, w ktérym zaleca sie jedyny sposob postepowania.
Odstepstwo od lokalnych normatywnych protokotéw lub wytycznych powinno by¢ szczegétowo odnotowane w dokumentacji pacjenta w chwili
podejmowania takiej decyzji
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