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1. Wprowadzenie

Poréd przedwezesny, definiowany jako dokonujacy sie
przed 37 tygodniem trwania cigzy (w Polsce granice cigzy
donoszonej wyznacza 37+ tygodni trwania cigzy — przyp.
tlum.), jest najwazniejszym, pojedynczym czynnikiem de-
terminujgcym wyniki poloznicze w zakresie przezycia i ja-
kosci zycia noworodkéw.! W Wielkiej Brytanii $miertelno§é
wsrdéd noworodkéw urodzonych przedwezesnie wyniosta
w 2005 roku 42/1000 zywych urodzen, dla poréwnania
wskaznik ten w grupie wszystkich zywych urodzei wynidst
5/1000.> W przypadku porodu przedwczesnego (przed
32 tygodniem cigzy) $miertelno$¢ w pierwszym roku zycia
dziecka siega 144/1000 zywych urodzefi w poréwnaniu ze
wskaznikiem rzedu 1,8/1000 zywych urodzen wérdd dzieci
urodzonych w terminie (od 38%° do 41%¢ tygodnia trwa-
nia cigzy).> W Wielkiej Brytanii 1,4% porodéw odbywa sie
przed 32 tygodniem cigzy, ale az 51% wszystkich zgonéw
dzieci dotyczy tej grupy. Chociaz por6d miedzy 32+%a 37+¢
tygodniem zwiazany jest z mniejszym ryzykiem niz przed
32 tygodniem ciazy, coraz czeSciej uznaje sie, ze takze
umiarkowane wcze$niactwo wigze sie ze zwiekszonym ry-
zykiem zgonu dziecka.>* Ryzyko zgonu lub zaburzefi ner-
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wowo-czuciowych wzrasta wraz ze zmniejszeniem wieku
cigzowego w chwili porodu.! Poréd przedwcezesny moze
stanowi dla rodziny olbrzymie obcigzenie psychologiczne,
spoleczne i emocjonalne, jest takze obcigzeniem finanso-
wym dla systemu opieki zdrowotnej.

Zapobieganie i prawidlowe postepowanie w przy-
padku porodu przedwczesnego majg istotne znaczenie
przede wszystkim jako $rodki prowadzace do poprawy
wynikéw potozniczych i zdrowia noworodkéw. Jedng ze
strategii profilaktyki porodu przedwczesnego jest zaklada-
nie szwu szyjkowego i to zagadnienie zostalo oméwione
w oddzielnych wytycznych Green-top Guideline.* W wielu
przypadkach porodu przedwczesnego proba leczenia to-
kolitycznego moze by¢ przeciwwskazana. Pordd moze
by¢ zbyt zaawansowany lub przedtuzanie cigzy stanowié
zagrozenie dla matki i plodu. Taka sytuacja wystepuje na
przyktad w przypadku zakazenia wewnatrzmacicznego lub
oddzielenia tozyska. Zastosowane leczenie dotyczy przede
wszystkim organizmu kobiety, dlatego nalezy si¢ upewnic,
ze nie jest ono dla niej szkodliwe.

W hamowaniu czynnosci skurczowej macicy zastoso-
wanie znajduje wiele lekow. Obecnie stosowane obejmujg
agonistOw receptora B-adrenergicznego, antagonistow
kanatu wapniowego i receptora oksytocynowego, inhibi-
tory syntazy prostaglandyn, donory tlenku azotu oraz siar-
czan magnezu. Wobec braku dostatecznie wiarygodnych
danych dotyczacych praktyki klinicznej odchodzi sie od
stosowania hydrochlorku rytodryny, swego czasu szeroko
wykorzystywanego w postepowaniu w przypadku porodu
przedwczesnego. Siarczan magnezu jako lek tokolityczny
zyskal popularno$¢ w Stanach Zjednoczonych i innych cze-
Sciach $wiata, jednak w Wielkiej Brytanii rzadko znajduje
zastosowanie z tych wskazan.

2. Cel i zakres wytycznych

Niniejsze wytyczne stanowig podsumowanie dowodéw
dotyczacych skutecznodci i bezpieczefistwa lekéw to-
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kolitycznych stosowanych w przypadku porodu przed-
wczesnego 1 s3 wskazoéwka, jak dane te wykorzystywaé
w praktyce klinicznej.

Tokoliza jest postepowaniem zalecanym miedzy innymi
w przypadkach $rédporodowych objawdéw zagrozenia
ptodu, uposledzonego wzrastania ptodu oraz w celu ula-
twienia proby zewnetrznego obrotu ptodu do potozenia
glowkowego. Te wskazania nie beda omawiane w niniej-
szym dokumencie. Interwencje majgce na celu zapobiega-
nie rozpoczeciu porodu przedwczesnego u kobiet z grupy
zwiekszonego ryzyka jego wystgpienia oraz dziatania majace
poprawi¢ wyniki noworodkéw mogacych urodzic sie przed-
wezesnie, takie jak przedporodowe zastosowanie kortykoste-
roidéw czy neuroprotekcyjne dziatanie siarczanu magnezu,
takze pozostaja poza zakresem niniejszych wytycznych.

3. Identyfikacja dowodow i ich ocena

Niniejsze wytyczne RCOG zostaly opracowane zgodnie
ze standardami dotyczacymi tworzenia RCOG Green-top
Guidelines. W poszukiwaniu odpowiednich kontrolowa-
nych badai randomizowanych, systematycznych przegla-
doéw i metaanaliz, opublikowanych od czasu ukazania sie
poprzedniej edycji wytycznych, dokonano przegladu zaso-
béw biblioteki Cochrane (wiaczajac Database of Systema-
tic Reviews oraz Cochrane Control Register of Controlled
Trials), Database of Abstracts of Reviews and Effects, Em-
base, ACP Journal Club oraz Medline, wtaczajac cytowania
prac bedgcych w trakcie procesu publikagji i inne, dotych-
czas nieindeksowane. Wyszukiwanie ograniczono do arty-
kutéw opublikowanych od 2000 do wrzesnia 2010 roku.
Bazy danych przeszukano, stosujac odpowiednie terminy
MeSH, wiaczajac nagléwki wszystkich podrozdziatéw. Po-
szukiwane terminy to: ,,por6d przedwezesny”, ,tokoliza”,
»tokolityczne”, ,,B-agonisci”, ,,antagoniSci kanatu wapnio-
wego”, ,siarczan magnezu”, ,,donory tlenku azotu”, ,,an-
tagoniSci receptora oksytocynowego”, ,inhibitory syntazy
prostaglandyn” oraz ,,skurcze macicy + hamowanie”. Prze-
szukiwanie ograniczono do prac dotyczacych ludzi, opu-
blikowanych w jezyku angielskim. Odpowiednie wytyczne
i przeglady uzyskano takze po przeszukaniu zasobé6w Na-
tional Library for Health oraz National Guidelines Clearing
House.

4. Zastosowanie lekow tokolitycznych u kobiet
w trakcie porodu przedwczesnego

4.1. CZY TOKOLIZA ZAPOBIEGA PORODOWI
PRZEDWCZESNEMU?

Zastosowanie lekéw tokolitycznych zwigzane jest z prze-
diuzeniem czasu trwania cigzy do 7 dni, jednak nie ma
znaczacego wpltywu na pordd przedwezesny, a wplyw na
zachorowalno$¢ okotoporodowg i zachorowalno$é nowo-
rodkéw jest niejasny.
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Nie ma jasnych dowodéw na to, ze leki tokolityczne po-
prawiaja wyniki, stad nie jest bledem odstapienie od ich
stosowania. Nalezy jednak rozwazy¢ ich zastosowanie,
jesli zysk w postaci kilku dni pozwolilby uzyskaé inne ko-
rzysci, takie jak na przyklad zakoficzenie kursu glikokor-
tykosteroidow lub transport in utero. [A]

W przegladzie systematycznym analizie poddano
17 badar (2800 kobiet) poréwnujacych zastosowanie
tokolizy z brakiem leczenia lub stosowaniem placebo.®
W wielu badaniach utrzymano leczenie po wyhamowa-
niu czynnosci skurczowej. W czesci badan wykluczono
z analizy pacjentki, u ktérych doszto do pekniecia bfon
plodowych, w innych wtaczano je do analizy. Najczes-
ciej ocenianym lekiem byta rytodryna. Rytodryna ma
przede wszystkim dzialanie zwigzane z pobudzaniem
receptor6w B typu 2, co prowadzi do zmniejszenia ak-
tywnosci skurczowej mie$nia macicy, blony mies$niowej
Sciany tetnic i oskrzeli. Inne leki tokolityczne poddane
ocenie w wymienionych badaniach to: izoksupryna, ter-
butalina, siarczan magnezu, indometacyna i atozyban.
Ogolnie zastosowanie lekéw tokolitycznych wigzato sie
ze zmniejszeniem ryzyka porodu w ciggu 24 h (iloraz
szans [oddis ratio, OR] 0,47;, 95% przedziat ufnosci [PU]
0,29-0,77), w ciagu 48 h (OR 0,57; 95% PU 0,38-0,83)
oraz w ciggu 7 dni (OR 0,60; 95% PU 0,38-0,95). Dzia-
tanie B-agonistéw, indometacyny i atozybanu okazalo
sie istotne statystycznie, natomiast w przypadku siar-
czanu magnezu takiej istotno$ci nie uzyskano. Nalezy
zauwazy(, ze zaden z lekOw nie wigzal sie ze statystycz-
nie istotnym zmniejszeniem czesto$ci porodow przed
30 tygodniem cigzy (OR 1,333 95% PU 0,53-3,33), przed
32 tygodniem cigzy (OR 0,81; 95% PU 0,61-1,07) ani
przed 37 tygodniem cigzy (OR 0,17; 95% PU 0,02-1,62).

[Poziom dowodow 1+]

Od czasu publikacji powyzszego przegladu ukazaly
sie wyniki trzech kolejnych badafi kontrolowanych
placebo. W najwiekszym z nich poréwnano atozyban
z placebo (531 kobiet).® Dane pochodzace z tego ba-
dania pozostajg w zgodzie z wynikami przedstawio-
nego powyzej przegladu systematycznego, chociaz nie
w kazdym przypadku odnotowano czas, jaki minat od
wlaczenia leczenia do porodu (dane te odnotowano
tylko dla grupy kobiet, ktdre nie otrzymaly innego, al-
ternatywnego leku tokolitycznego). Nie stwierdzono,
aby leczenie mialo ewidentny wplyw na pordd przed
37 tygodniem cigzy (ryzyko wzgledne [relative risk, RR]
1,175 95% PU 0,99-1,37) ani przed 28 tygodniem cigzy
(RR 2,25; 95% PU 0,80-6,35).%” Do drugiego badania
wlaczono 158 kobiet i poréwnano plastry uwalniajace
triazotan glicerolu (nitrogliceryna) z plastrami placebo.?
Nie stwierdzono istotnej roznicy w odsetku porodow
w ciggu 48 h (RR 0,92; 95% PU 0,53-1,58) ani przed
37 tygodniem cigzy (RR 1,01; 95% PU 0,73-1,40) mie-
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dzy grupami. W trzecim badaniu poréwnano triazotan
glicerolu z placebo (33 pacjentki), jednak proba okazata
sie zbyt mata, aby wyciggnaé wigzace wnioski dotyczace
mozliwych korzySci lub ryzyka stosowania nitroglice-
ryny.’

W bardziej aktualnym przegladzie, w ktérym przeana-
lizowano 10 badan (904 kobiety), poréwnano tokolize
z placebo.!’ Kryteria wlaczenia ograniczaly analizo-
wane badania do tych, w ktérych $redni wiek cigzowy
w chwili randomizacji zawieral sie w przedziale 28-32
tygodni, jednak zastosowane metody nie pozwolity na
obliczenie catkowitego wskaznika wystgpienia danego
zdarzenia. Z analizy wyciagnicto jednak wniosek, ze za-
stosowanie leku tokolitycznego, w przeciwienstwie do
placebo lub braku leczenia, spowodowato wydluzenie
czasu do porodu zaréwno o 48 h, jak i o 7 dni. Pod-
sumowujac, wyniki wymienionych badaf wykazuja, ze
leki tokolityczne zmniejszaja prawdopodobiefistwo po-
rodu w ciggu 7 dni od rozpoczecia leczenia. Wiekszo$é
kobiet, ktore wziely udziat w badaniu, bylo w cigzach
pojedynczych.

4.2 CZY ZASTOSOWANIE LEKOW TOKOLITYCZNYCH
ZAPOBIEGA ZGONOM | ZACHOROWALNOSCI W OKRESIE
PERINATALNYM LUB NOWORODKOWYM?

Zastosowanie lekow tokolitycznych nie wigze si¢ z ewi-
dentnym zmniejszeniem $miertelnosci i zachorowalnosci
perinatalnej ani zachorowalnosci noworodkéw.

Tokoliza nie wigzala si¢ z wyraZnym zmniejszeniem
$miertelnosci w okresie perinatalnym (OR 1,22; 95%
PU 0,84-1,78) ani zachorowalnosci zwigzanej z po-
wiklaniami wcze$niactwa, na przyklad z zespotem
zaburzefi oddychania (OR 0,82; 95% PU 0,64-1,07)
lub krwawieniami dokomorowymi (OR 0,73; 95%
PU 0,46-1,15).5

Wsrod trzech badan opublikowanych po ukazaniu sie
tego przegladu w badaniu poréwnujgcym atozyban
i placebo nie stwierdzono wyraznych réznic w $mier-
telno$ci okoloporodowej miedzy grupami (RR 2,25;
95% PU 0,79-6,40).6 W prowadzonej przez rok obser-
wagji stwierdzono jednak, mimo szerokiego przedziatu
ufnosci, zwickszenie wskaznika zgonéw w pierwszym
roku zycia w grupie otrzymujacej atozyban (RR 6,15;
95% PU 1,39-27,22).” Wytlumaczeniem tego moze by¢
nieréwnomierna alokacja do badanych grup, z wieksza
liczbg kobiet na wezesniejszych etapach cigzy (ponizej 26
tygodni) przydzielonych do grupy otrzymujacej atozy-
ban. Inng hipoteza jest blokada przez atozyban recepto-
réw wazopresynowych u ptodu, co mogto doprowadzié
do zmian objetoéci ptynu owodniowego, zaburzei roz-
woju nerek pfodu i, w konsekwencji, niedorozwoju ptuc
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plodu.” Chociaz atozyban jest w Wielkiej Brytanii za-
rejestrowany w postepowaniu w przypadku zagrazaja-
cego porodu przedwczesnego, dane na temat odleglych
wynikow u dzieci eksponowanych na jego dzialanie in
utero s3 niewystarczajace.

W badaniu poréwnujacym plastry uwalniajace nitro-
gliceryne z placebo odnotowano kilka zgonéw perina-
talnych (0/74 w grupie nitrogliceryny w poréwnaniu
z 3/79 w grupie placebo). Pierwotnymi punktami kon-
cowymi w tym badaniu bylo wystapienie jednego lub
kilku z nastepujacych powiktan: przewlekla choroba
pluc, martwicze zapalenie jelit, znaczace krwawienia
dokomorowe, leukomalacja okotokomorowa lub zgon
okotoporodowy. Zastosowanie triazotanu glicerolu wia-
zalo si¢ z ograniczeniem wystepowania tych powiklad,
a zalezno§¢ ta byta na granicy istotnosci statystycznej
(RR 0,29; 95% PU 0,09-1,00).

Chociaz zastosowanie tokolizy zmniejsza odsetek po-
rodéw w ciggu 7 dni od wlaczenia leczenia, nie ma to
odzwierciedlenia w ogblnym wplywie na Smiertelno§é
okotoporodowg lub powazne powiktania u noworodkéw.
W badaniach obserwuje si¢ niewielkie zmiany w czesto$ci
wystepowania tych powiktaf, mozliwy jest zar6wno jej
wzrost, jak i zmniejszenie. Niepokojaca jest obserwacja
wskazujaca na zwiekszenie $miertelnosci w pierwszym
roku zycia wérdd dzieci zwigzana ze stosowaniem atozy-
banu w poréwnaniu z placebo. Aby wiarygodnie wykazaé
niewielkie réznice w skutkach dziatania leku mogacych
wystapi¢ w krotkim czasie, konieczne jest przeprowadze-
nie szeroko zakrojonych badan randomizowanych, z kil-
kuletnig pdZniejsza obserwacja dzieci, co pozwoli ocenié
potencjalny wplyw na rozwoéj psychoruchowy i $miertel-
no$¢ dzieci. W przypadku innych lekéw tokolitycznych
brakuje danych na temat odleglych skutkéw ich dziatania.

Brak wyraznego wplywu lekéw tokolitycznych na
istotne wyniki perinatalne mozna tlumaczy¢ czterema
prawdopodobnymi przyczynami. Po pierwsze, badania
mogly objaé zbyt wiele kobiet, u ktérych cigza byta juz
na tyle zaawansowana, ze ewentualne przedtuzenie czasu
jej trwania miato niewielki wplyw na uzyskanie poten-
¢gjalnych korzysci dla ptodu. Po drugie, do badafi mogty
zostaé zakwalifikowane ciezarne, u ktorych nie wystepo-
walo rzeczywiste zagrozenie porodem przedwczesnym.
Po trzecie, czas, jaki zyskano dzieki wtaczeniu tokolizy,
mogl nie zosta¢ wykorzystany do wdrozenia innych ko-
rzystnych dla ptodu procedur, takich jak zastosowanie gli-
kokortykosteroidéw lub transport do o$rodka o wyzszym
stopniu opieki neonatologicznej. Po czwarte, nalezy wzigé
pod uwage mozliwe bezposrednie lub posrednie dziatania
niepozadane lekdw tokolitycznych (wlaczajac przedtuzanie
trwania cigzy w sytuacji, kiedy jest to szkodliwe dla ptodu),
ktére moga niwelowad korzystne dziatania zwigzane z ich
stosowaniem.
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5. Kiedy nalezy stosowac leki tokolityczne?

Leczenie tokolityczne nalezy rozwazy¢ u kobiet z podejrze-
niem porodu przedwczesnego, u ktérych poza tym cigza
przebiegata bez powiklafi. Nie jest bledem odstapienie od
stosowania lekow tokolitycznych. [B]

Kobietami, u ktérych mozna spodziewac si¢ najwickszych
korzysci z zastosowania leczenia tokolitycznego, sg cig-
zarne z zagrazajacym porodem przedwczesnym na wcze-
snych etapach ciazy, wymagajace transportu do osrodka
dysponujacego oddzialem intensywnej opieki neonatolo-
gicznej oraz te, u ktorych jeszcze nie zakonczono pelnego
kursu glikokortykosteroidow. ']

Nie nalezy stosowaé lekow tokolitycznych, jesli istnieja
przeciwwskazania do kontynuowania ciazy. [V

Wobec braku jasnych dowoddw, ze stosowanie lekow
tokolitycznych poprawia wyniki w porodach przed-
wczesnych, rozsagdne wydaje sie odstgpienie od ich
stosowania.!! Kobietami, ktére najprawdopodob-
niej najbardziej skorzystaja z wlaczenia lekdéw to-
kolitycznych, sa ciezarne z zagrazajacym porodem
przedwczesnym na wezesnych etapach cigzy, ciezarne
wymagajace transportu do oSrodka dysponujacego od-
dzialem intensywnej opieki neonatologicznej oraz te,
u ktorych nie zakofczono pelnego kursu glikokorty-
kosteroidow. W takich sytuacjach nalezy rozwazy¢ za-
stosowanie lekdw tokolitycznych pod warunkiem, ze
nie ma przeciwwskazan do przedluzania ciazy. [Poziom
dowodow 1+]

Tokolize mozna rozwazy¢ u ciezarnych z podejrzeniem
porodu przedwczesnego z cigza dotychczas niepowiklana.
Jakiekolwiek przeciwwskazanie do przediuzania cigzy jest
jednocze$nie przeciwwskazaniem do stosowania leczenia
tokolitycznego. Sg to na przyktad: letalna wada ptodu lub
zaburzenia chromosomowe, zakazenie wewngtrzmaciczne,
cigzki stan przedrzucawkowy, przedwczesne oddzielenie
tozyska, duze rozwarcie szyjki macicy oraz wyktadniki za-
grozenia plodu lub niewydolnosci fozyska. Wzgledne prze-
ciwwskazania obejmuja umiarkowane krwawienie z drég
rodnych spowodowane lozyskiem przodujacym, watpliwe
zapisy KTG, op6Znienie wzrastania pfodu oraz cigze wie-
loptodowa.

Aktualnie w $wietle braku dowodéw wskazujacych, ze
tokoliza wigze si¢ z istotnymi krétkoterminowymi korzy-
Sciami dla dziecka, wobec mozliwosci szkodliwego dzia-
tania lek6w na matke oraz braku wiarygodnej informacji
na temat odleglych wynikéw, nalezy oméwié z ciezarna
ijej partnerem aktualny stan wiedzy, a ich opinia powinna
zosta¢ uwzgledniona w decyzjach dotyczacych dalszego
postepowania. Decyzje dotyczacg wlaczenia leczenia toko-
litycznego powinien podejmowaé dos§wiadczony potoznik.
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6. Czy ktorys z lekow tokolitycznych jest
skuteczniejszy w zapobieganiu porodowi
przedwczesnemu niz inne?

W op6znieniu porodu do 7 dni podobng skuteczno$¢ wy-
kazuja nifedypina i atozyban. [A]

W poréwnaniu z agonistami receptora P nifedypina
wigze si¢ z poprawg wynikow neonatologicznych, cho-
ciaz nie ma danych dotyczacych odleglych nastepstw jej
stosowania. [A]

Rytodryna i atozyban s3 lekami zarejestrowanymi
w Wielkiej Brytanii do postepowania w przypadku za-
grazajacego porodu przedwczesnego. Mimo ze stosowa-
nie nifedypiny w przypadku porodu przedwczesnego jest
niezgodne z zarejestrowanymi wskazaniami,'? zaletami tej
terapii sg mozliwo$¢ podawania doustnego i niska cena.

Poréwnanie skutecznodci roznych lekéw tokolitycznych
byto przedmiotem wielu badaf. Agonisci receptoréw B,
w pordwnaniu z placebo, zmniejszaja ryzyko porodu
w ciggu 48 h (11 badan, 1320 kobiet, RR 0,635 95% PU
0,53-0,75)," jednak nie ma dowodéw wskazujacych,
aby te leki byly skuteczniejsze w zapobieganiu poro-
dowi przedwczesnemu niz inne tokolityki.!»!* [Poziom
dowodow 1+]

Przeglad bazy Cochrane, w ktérym poréwnywano an-
tagonistow kanalu wapniowego z innymi lekami tokoli-
tycznymi, objat 12 badaf i 1029 kobiet.'* W dziesieciu
z tych badaf ocenianym antagonistg kanatu wapnio-
wego byla nifedypina podawana doustnie, w o$miu
lekiem poréwnywanym byla rytodryna podawana
dozylnie. Antagonisci kanalu wapniowego, bardziej
niz inne leki tokolityczne, wiazg sie ze zmniejszeniem
liczby kobiet rodzacych w ciggu 7 dni od rozpoczecia
leczenia (RR 0,76; 95% PU 0,60-0,97) i przed 34 ty-
godniem cigzy (RR 0,83; 95% PU 0,69-0,99). [Poziom

dowodow 1+]

Atozyban, antagonista receptora oksytocynowego,
poréwnano z agonistami receptora 3 w czterech ba-
daniach, ktére objely 1044 kobiety.” Nie stwierdzono
wyraznej roznicy miedzy grupami zaréwno w aspekcie
porodu w ciggu 48 h (RR 0,98; 95% PU 0,68-1,41),
jak i w ciggu 7 dni (RR 0,91; 95% PU 0,69-1,20). Nie
poréwnywano atozybanu z antagonistami kanatu wap-
niowego w badaniach randomizowanych. Na podsta-
wie wynikow systematycznego przegladu, w ktérym
wykorzystano skorygowane, poSrednie poréwnanie
miedzy atozybanem i nifedypina, stwierdzono, ze ni-
fedypina wiazala si¢ z nieistotnym statystycznie tren-
dem wydluzania czasu do porodu o 48 h.'® [Poziom
dowoddow 1+]
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Cyklooksygenaza (cyclo-oxygenase, COX) jest enzy-
mem biorgcym udzial w szlaku wytwarzania prosta-
glandyn, bedacych waznym czynnikiem wywotujacym
i podtrzymujacym pordd. Wysunieto hipoteze, ze
inhibitory indukowanego enzymu COX-2 mogg by¢
skutecznym tokolitykiem o nielicznych dziataniach nie-
pozadanych dla ptodu. Inhibitorem COX najcz¢sciej
stosowanym w tokolizie jest indometacyna. W prze-
gladzie bazy Cochrane zidentyfikowano osiem badan,
w ktorych uczestniczyto 557 kobiet, poréwnujgcych
inhibitory COX z innymi lekami tokolitycznymi (ago-
nistami receptorow P lub siarczanem magnezu).'” Za-
hamowanie aktywnosci COX zmniejszyto czestosé
porodéw przedwczesnych przed 37 tygodniem cigzy
(3 badania, 168 kobiet; RR 0,53; 95% PU 0,31-0,94).
Krétkotrwale stosowanie niesteroidowych lekéw prze-
ciwzapalnych (NLPZ) w trzecim trymestrze cigzy wiaze
sie z istotnym zwiekszeniem ryzyka przedwczesnego
zamknigcia przewodu tetniczego.!® Istnieja dwa badania
poréwnujace inhibitory COX-2 z siarczanem magnezu
w przypadkach koniecznosci pilnego zastosowania to-
kolizy."** W zadnym z nich nie stwierdzono réznicy
miedzy doustnymi inhibitorami COX-2 a dozylnie sto-
sowanym siarczanem magnezu w opOZnianiu porodu
przedwczesnego. Nie ma jednak dowodéw wskazuja-
cych, ze siarczan magnezu sam w sobie zmniejsza ryzyko
porodu przedwczesnego. Rofekoksyb, inhibitor COX-2,
poréwnano w randomizowanym badaniu kontrolowa-
nym z placebo w profilaktyce porodu przedwczesnego.”!
Wykazano w nim, ze lek ma istotne, chociaz odwra-
calne, dzialanie na czynno$¢ nerek ptodu oraz przewod
tetniczy, nie zmniejsza ryzyka porodu przedwczesnego
przed 32 tygodniem cigzy, zwicksza natomiast to ryzyko
po zaprzestaniu leczenia po 32 tygodniu cigzy. Wobec
powyzszych danych nie dysponujemy dowodami wska-
zujacymi, ze inhibitory COX-2 zmniejszajg ryzyko po-
rodu przedwczesnego. [Poziom dowodow 1+]

Nitrogliceryna, bedaca donorem tlenku azotu, byta po-
réwnywana z rytodryna, salbutamolem oraz siarczanem
magnezu.?? Chociaz stwierdzono zmniejszenie czesto-
$ci porodéw przed 37 tygodniem cigzy (trzy badania,
391 kobiet; OR 0,533 95% PU 0,35-0,81), takiej zalez-
nosci nie obserwowano w przypadku porodéw przed
32-34 tygodniem cigzy. [Poziom dowodow 1+]

Roli siarczanu magnezu w zapobieganiu porodowi
przedwczesnemu po$wiecono 23 badania, w ktorych
wzieto udzial facznie 2036 kobiet.!s Nie ma jasnych do-
wodow, ze jego zastosowanie zmniejsza ryzyko porodu
przedwczesnego, chociaz podawanie siarczanu magnezu
cigzarnym z zagrozeniem porodem przedwczesnym
zmniejsza ryzyko porazenia mézgowego (RR 0,68;
95% PU 0,54-0,87; piec badan, 6145 dzieci).”* Kobieta
zagrozona porodem przedwczesnym powinna otrzy-
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mac siarczan magnezu w 24-godzinnym wlewie w celu
zmniejszenia ryzyka porazenia mozgowego u dziecka.
[Poziom dowodow 1+]

7. Poréwnanie réznych lekow tokolitycznych
stosowanych w porodzie przedwczesnym pod
katem dziatan niepozadanych u ciezarnych

Agonistow receptora § charakteryzuje cz¢ste wystegpowa-
nie dzialafi niepozadanych. Nifedypina, atozyban oraz
inhibitory COX powoduja mniej réznych dzialah nie-
pozadanych, ktore wystepuja rzadziej niz w przypadku
[-agonistow, jednak nie ma danych poréwnujacych dzia-
lania niepozadane trzech wymienionych lekow. [A]

Stosowanie kilku lekow tokolitycznych wydaje si¢ zwia-
zane z wigkszym ryzykiem wystapienia dzialan niepoza-
danych, dlatego nalezy tego unikad. [B]

W chwili podjecia decyzji o zastosowaniu leku toko-
litycznego najlepszym wyborem bylby lek o najwickszej
skutecznoSci i narazajacy na jak najmniej dziatah niepo-
zadanych zaréwno w aspekcie krétko-, jak i dtugotermi-
nowym. Rytodryna byla w przeszlosci szeroko stosowna
w Wielkiej Brytanii i wciaz nie stracita na popularnosci
w niektdrych czeSciach $wiata. Zostata gruntownie prze-
badana w wielu pracach, ale podobnie jak wszystkich ago-
nistéw receptora B, cechuje jg wiele ucigzliwych, a czesto
powaznych lub zagrazajacych zyciu, dziatah niepozadanych
u ciezarnej.'>?* Z tego powodu w ostatnich latach poswieca
sie duzo uwagi wynalezieniu bezpieczniejszej alternatywy
dla tego leku.

Typowe dzialania niepozadane obserwowane przy po-
réwnywaniu B-agonistow z placebo obejmuja kotatanie
serca (odpowiednio 38 ws 4%), drzenia (39 vs 4%),
nudnosci lub wymioty (21 vs 12%), bole gtowy (19 vs
5%), bole w klatce piersiowej (10 vs 1%) oraz duszno§é
(14% vs 3%)."* Kobiety przydzielone do grupy otrzy-
mujacej agonistow receptora 3 o wiele czeSciej rezy-
gnowaly z leczenia z powodu dziatai niepozgdanych
niz otrzymujace placebo (pie¢ badaf, 1081 kobiet;
RR 11,38; 95% PU 5,21-24,86)."3 Podczas stosowania
B-agonistow odnotowano rzadkie, ale powazne i po-
tencjalnie zagrazajace zyciu, dzialania niepozadane.
Opisano takze nieliczne przypadki zgonéw matek
zwigzane ze stosowaniem tych lekéw. Dobrze udoku-
mentowanym powikfaniem jest obrzek ptuc, zwykle
zwigzany z towarzyszacym leczeniu intensywnym na-
wadnianiem dozylnym. W systematycznym przegladzie
odnotowano jeden przypadek obrzeku ptuc wsréd
852 kobiet (1/425 kobiet leczonych agonistami re-
ceptora B w pordéwnaniu z 0/427 otrzymujacych pla-
cebo).? [Poziom dowodéw 1+]
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W przypadku innych lekéw tokolitycznych odnotowuje
sie mniej dzialan niepozadanych zdarzajacych sie rzadziej
niz przy stosowaniu agonistow receptoréow . W zadnym
z badafi nie poréwnywano antagonistéw kanatu wap-
niowego z placebo w postepowaniu w przypadku po-
rodu przedwczesnego.'* W poréwnaniu z innymi lekami
tokolitycznymi (w wiekszo$ci badan poréwnywano je
z rytodryna) antagonisci kanalu wapniowego zwigzani sa
z mniejszg liczbg dzialan niepozadanych (RR 0,32; 95%
PU 0,24-0,41), rzadziej tez konieczne jest przerwanie
leczenia z ich powodu (RR 0,14; 95% PU 0,05-0,36).'*
Odnotowane dzialania niepozadane nifedypiny, najczes-
ciej stosowanego antagonisty kanalu wapniowego,
obejmujg uderzenia goraca i zaczerwienie twarzy, ko-
latanie serca, nudnosci i wymioty oraz hipotensje.?>2¢
Nifedypina jest przeciwwskazana u kobiet z choro-
bami serca i powinna by¢ ostroznie stosowana u ciezar-
nych chorych na cukrzyce lub w ciazy wieloptodowe;j
ze wzgledu na ryzyko obrzeku ptuc.'? [Poziom dowo-
dow 1+]

Odnotowane dziatania niepozadane atozybanu
to: nudnosci (11 w przypadku atozybanu vs 5%
dla placebo), wymioty (3 ws 4%), bdle glowy
(5 vs 7%), w klatce piersiowej (1 vs 4%) i dusznosé
(0,4 vs 3%).> Jedynie nudnosci byly objawem wyste-
pujacym statystycznie czgSciej w grupie otrzymujacej
atozyban (OR 2,28; 95% PU 1,26-4,13).° Kobiety
otrzymujace lek czesciej rezygnowaly z leczenia z po-
wodu dziatan niepozadanych niz grupy placebo (dwa
badania, 613 kobiet; RR 4,02, 95% PU 2,05-7,85).”
Czestym powodem zaprzestania leczenia byly reakcje
w miejscu wstrzyknigcia leku.® W poréwnaniu z ago-
nistami receptora § mniej kobiet z grupy leczonej ato-
zybanem rezygnowalto z leczenia z powodu dziatan
niepozadanych (RR 0,04; 95% PU 0,02-0,11, liczba
chorych, ktorych nalezy poddaé leczeniu, aby zapobiec
jednemu niekorzystnemu zdarzeniu koficowemu, wy-
niosta 6; 95% PU 5-7). Nie poréwnywano atozybanu
z antagonistami wapnia w badaniach randomizowanych.
Cukrzyca i choroby serca nie stanowig przeciwwskaza-
nia do leczenia atozybanem. [Poziom dowodow 1+]

Inhibitory COX s3 dobrze tolerowane przez cigzarne.
W poréwnaniu z placebo nie stwierdzono wyraznego
dzialania wymagajacego zaprzestania leczenia (trzy
badania, 101 kobiet; RR 1,58; 95% PU 0,66-3,78).17
W poréwnaniu z innymi lekami tokolitycznymi sto-
sowanie inhibitoréw COX rzadziej wymagato zaprze-
stania leczenia ze wzgledu na dziatania niepozadane
u ciezarnych (pie¢ badan, 355 kobiet; RR 0,07; 95%
PU 0,02-0,29)." [Poziom dowoddow 1+]

W poréwnaniu z rytodryng, salbutamolem i siarczanem
magnezu u kobiet otrzymujacych nitrogliceryne, bedaca
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donorem tlenku azotu, obserwowano mniejszg liczbe dzia-
tan niepozadanych (z wyjatkiem bolow gtowy). Bole glowy
wystepowaly w tej grupie istotnie czesciej.??

Siarczan magnezu réwniez zwigzany jest z pewnymi
dziataniami niepozgdanymi u kobiet, jednak biorgc pod
uwage jego brak skuteczno$ci w leczeniu porodu przed-
wczesnego, nie nalezy go stosowacd.!s

Ze wzgledu na zwiekszone ryzyko wystapienia dziatan
niepozadanych nalezy unikaé stosowania jednego ro-
dzaju leku tokolitycznego w potgczeniu z innym.* [Po-
ziom dowodow 2+ +]

8. Poréwnanie roznych lekow tokolitycznych
stosowanych w porodzie przedwczesnym
pod katem dziatan niepozadanych dla ptodu

Dzialania niepozadane r6znych lekow tokolitycznych dla
plodu nie sa jasno okre$lone. Wigkszos¢ lekéw porow-
nywano z B-agonistami. Brak wystarczajacych danych
zgromadzonych w okresie dlugotrwalej obserwacji nie
pozwala na wyciagniecie wiarygodnych wnioskéw do-
tyczacych dzialafi niepozadanych ktéregokolwiek z tych
lekéw u dziecka. [B]

Antagoni$ci kanalu wapniowego, w poréwnaniu z in-
nymi lekami tokolitycznymi, zwigzani byli z rzadszym
wystepowaniem zaburzefi oddechowych u noworodka
(RR 0,635 95% PU 0,46-0,88), martwiczego zapale-
nia jelit (RR 0,21; 95% PU 0,05-0,96), krwawiefi do-
komorowych (RR 0,59; 95% PU 0,36-0,98).'* Nie
stwierdzono tez wyraznej réznicy miedzy badanymi
grupami w czesto$ci wystepowania martwych urodze
(RR 3,005 95% PU 0,13-71,07) ani zgonéw noworodkdw
(RR 1,40; 95% PU 0,63-3,12)."* [Poziom dowodow 1+]

Nifedypina, najczesciej stosowany lek z grupy anta-
gonistow kanalu wapniowego, przechodzi przez to-
zysko, nie wiadomo jednak, czy jej dzialanie na ptoéd
powoduje odlegte skutki. W badaniach na zwierze-
tach z zastosowaniem bardzo duzych dawek leku
stwierdzono zaburzenia w przeplywie krwi w tozysku
i naczyniach plodowych oraz nieprawidlowy rozwdj
palcéw.'* U ludzi nie obserwowano zadnych swoistych
wad wrodzonych zwigzanych ze stosowaniem antago-
nistéw kanalu wapniowego. [Poziom dowodow 2+

Atozyban, antagoniste receptora oksytocynowego, po-
réwnywano z agonistami receptoréw 3 w 4 badaniach,
w ktorych udzial wziety 1044 kobiety.” Nie stwier-
dzono istotnych roéznic miedzy grupami w czestosci
wystepowania zgonéw noworodkéw (RR 0,70; 95%
PU 0,27-1,81) ani ich zachorowalnosci. Jedyna obser-
wowang r6znicg byto zwiekszenie liczby noworodkéw
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z masg urodzeniowg ponizej 1500 g u kobiet otrzymuja-
cych atozyban (RR 1,96; 95% PU 1,15- 3,35).” Antago-
nistow receptora oksytocynowego nie poréwnywano
w badaniach randomizowanych z antagonistami ka-
nalu wapniowego. Na podstawie systematycznego
przegladu wykorzystujacego skorygowane posred-
nie poréwnanie miedzy nifedyping i atozybanem
stwierdzono, ze stosowanie nifedypiny wigzalo sie
z rzadszym wystepowaniem zaburzeii oddychania
noworodkéw, ale dane te byly niewystarczajace, aby
wyciggnac wiarygodne wnioski na temat innych przy-
czyn zachorowalnosci i $miertelnosci noworodkdow.'®
[Poziom dowodow 1-]

Inhibitory COX przechodza przez tozysko, a poten-
gjalne objawy niepozadane dla ptodu obejmujg przed-
weczesne zamkniecie przewodu tgtniczego z nastgpowym
nadci$nieniem plucnym, przetrwaly przewdd tetniczy,
martwicze zapalenie jelit oraz krwawienia dokomorowe.
Badania, ktére dotychczas przeprowadzono, cechowata
zbyt mafa liczba uczestniczek, aby czerpaé z nich wiary-
godne informacje na temat potencjalnego dzialania lekéw
na dziecko.

Zastosowanie siarczanu magnezu w zapobieganiu po-
rodowi przedwczesnemu oceniono w 23 badaniach,
w ktérych wzieto udziat 2036 kobiet.!’ Na podstawie
tych badan stwierdzono, ze ekspozycja na siarczan ma-
gnezu wigzala sie ze zwiekszeniem ryzyka zgonu ptodu,
noworodka i niemowlecia (siedem badan, 727 dzieci;
RR 2,82; 95% PU 1,20-6,62). [Poziom dowodow 1+]

9. Jakie sq zalecane schematy dawkowania
nifedypiny i atozybanu?

Sugerowana dawka poczatkowa nifedypiny wynosi 20 mg
doustnie, nastepnie 10-20 mg trzy do czterech razy na
dobe, w zaleznosci od aktywnosci skurczowej macicy
w trakcie 48-godzinnej obserwacji. Calkowita dawka
przekraczajaca 60 mg wydaje si¢ wigzaé z 3-4-krotnym
zwiekszeniem czestosci dziataf niepozadanych. []

Sugerowana dawka atozybanu to poczatkowo bolus
6,75 mg podany w ciagu minuty, nast¢pnie wlew dozylny
18 mg/h przez 3 h, po ktérych dawke zmniejsza si¢ do
6 mg/h i kontynuuje wlew do 45 h (do dawki maksymal-
nej 330 mg). [V]

Nie ma zgody w kwestii idealnego schematu dawko-
wania nifedypiny stosowanej w ramach tokolizy. Rozsagdne
wydaje sie zalecenie wstepnej dawki 20 mg, a nastepnie
10-20 mg podawanych trzy do czterech razy na dobe,
w zaleznoSci od aktywnosci skurczowej macicy.'? Dawka
catkowita przekraczajaca 60 mg wydaje sie wigzaé
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z 3-4-krotnym zwiekszeniem czestosci takich dziatan nie-
pozadanych, jak bole glowy i hipotensja.?®

W przypadku atozybanu zalecany schemat stosowania
obejmuje trzy etapy: poczatkowg dawke 6,75 mg podang
w ciggu 1 minuty, nastepnie wlew z predkoscig 18 mg/h
przez 3 h, po ktérych dawke zmniejsza si¢ do 6 mg/h i kon-
tynuuje wlew do 45 h (do dawki maksymalnej 330 mg).!?
W obu przypadkach leczenie trwa 48 h.

10. Jaka jest relacja kosztow do skutecznosci
leczenia tokolitycznego w porodzie
przedwczesnym?

Nie ma danych na temat analizy efektywnosci kosztowej
leczenia tokolitycznego, ale wiadomo, ze cena atozybanu
dziesi¢ciokrotnie przekracza ceng nifedypiny.

Koszt atozybanu jest istotnie wiekszy niz cena nifedy-
piny czy innych lekow tokolitycznych, takich jak inhibitory
COX czy agonisci receptora B. Koszt leku przy standardo-
wym 48-godzinnym leczeniu wynosi 494 funty,'>w poréw-
naniu z 1 funtem w przypadku nifedypiny'? i 50 funtami za
rytodryne.'® Nie ma danych na temat analizy efektywnosci
kosztowej leczenia, ale koszty te powinny by¢ brane pod
uwage wraz ze spodziewanymi korzySciami i potencjal-
nymi dzialaniami niepozadanymi danego leku.

Analiza decyzji na podstawie kosztow przeprowadzona
w Stanach Zjednoczonych, w ktérej poréwnano terbu-
taline, siarczan magnezu, indometacyne oraz nifedypine,
doprowadzita do stwierdzenia, ze najtafisza opcje stanowi
leczenie indometacyng i nifedyping.?* W podobnej anali-
zie przeprowadzonej w Niemczech poréwnano atozyban
z agonistami receptora P i stwierdzono, ze ten pierwszy sta-
nowi tafszg opcje. W przypadku Wielkiej Brytanii istotne
byloby poréwnanie atozybanu z nifedypina.

11. Czy nalezy stosowac tokolize w cigzy
wieloptodowej?

Dostepne dowody sa niewystarczajace, aby formulowaé
konkretne wnioski rozstrzygajace, czy tokoliza ma ko-
rzystne dzialanie w porodzie przedwczesnym w ciazy wie-
loptodowe;j. []

Brakuje swoistych dowodéw potwierdzajacych ko-
rzystng role leczenia tokolitycznego w porodzie przedwcze-
snym cigzy wieloptodowej, chociaz zaréwno nifedypina,
jak 1 atozyban sg szeroko stosowane w takich sytuacjach.
W serii przypadkéw zasugerowano zwigzek miedzy zasto-
sowaniem nifedypiny w ciazy wieloplodowej a obrzekiem
pluc,*® wskazujac na atozyban jako lek preferowany w tej
sytuacji, chociaz zaleznosci tej nie potwierdzono w pro-
spektywnym badaniu kohortowym.?*
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12. Czy warto podtrzymywac leczenie
tokolityczne?

Dostepne dowody sa niewystarczajace, aby formulowaé
konkretne wnioski rozstrzygajace, czy podtrzymywanie
leczenia tokolitycznego w przypadku porodu przedwcze-
snego ma warto$C. Leczenie podtrzymujace nie jest zatem
zalecane. [A]

W systematycznym przegladzie réznych rodzajow te-
rapii podtrzymujacej w przypadku porodu przedwcze-
snego i poréwnaniu ich z placebo lub brakiem leczenia
nie znaleziono wyraznych dowodéw na wplyw tego po-
stepowania na pordd przedwczesny i jego nastepstwa
(12 badan, 1590 kobiet).>! W przegladzie Cochrane do-
tyczacym agonistow receptoréw f stosowanych jako
leczenie podtrzymujace w przypadku porodu przedwcze-
snego i pordwnaniu ich z placebo lub brakiem leczenia,
znalazlo sie osiem badan, ktére objety 994 kobiety.’? Nie
stwierdzono wyraznej roznicy w czestosci porodéw przed-
wczesnych (przed 37 tygodniem cigzy) (cztery badania,
384 kobiety; RR 1,08; 95% PU 0,88-1,32) ani innych
wyktadnikéw zachorowalnosci noworodkéw i ich $mier-
telnosci. W jednym z badan, w ktérym wzielo udziat
513 kobiet, poréwnano leczenie podtrzymujace antago-
nista receptora oksytocynowego (w tym konkretnym ba-
daniu byt to atozyban stosowany podskdérnie) z placebo
(513 kobiet).33 Nie stwierdzono wyraznej roznicy miedzy
grupami w czestoéci porodéw przedwczesnych (RR 0,89;
95% PU 0,71-1,12) ani w zadnych innych istotnych wyni-
kach. Tylko w jednym badaniu, obejmujacym 74 kobiety,
oceniono zastosowanie antagonistow kanatu wapniowego
w leczeniu podtrzymujacym, jednak wyniki tego badania
nie wystarcza, aby wyciagna¢ jakiekolwiek wiarygodne
wnioski.** Podobnie jedno badanie (100 kobiet) oceniajace
skuteczno$¢ siarczanu magnezu w terapii podtrzymujacej
stanowi zbyt mala prébe dla wyciagniecia wiarygodnych
wnioskéw.> [Poziom dowodow 1+]

13. Podsumowanie

Zastosowanie lekéw tokolitycznych nie wigze si¢ z ewi-
dentnym zmniejszeniem $miertelnosci okoloporodowej
i noworodkowej ani zachorowalnosci noworodkéw. Glow-
nym rezultatem dziatania lekéw tokolitycznych u kobiet
z zagrazajagcym porodem przedwczesnym jest zmniejszenie
liczby porodéw, do ktorych dochodzi w ciggu 48 h Iub
7 dni od rozpoczecia leczenia. Dane na temat odleglych
skutkéw leczenia s3 skape. Mozliwe, ze u wybranych ko-
biet, na przykiad wymagajacych przetransportowania do
oSrodka opieki neonatologicznej lub potrzebujacych czasu
na dokonczenie kursu glikokortykosteroidéw, leczenie to-
kolityczne moze przynie$¢ wymierne korzyéci. Nie zostaly
jednak one ocenione formalnie w ramach badan randomi-
zowanych.
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Jesli mozliwe byloby skuteczne przewidywanie,
u ktérych ciezarnych z zagrazajagcym porodem przed-
wczesnym wystepuje najwieksze ryzyko, ze dojdzie do
porodu, leczenie tokolityczne byloby zarezerwowane
wylacznie dla nich. Niestety, tylko nieliczne badania ce-
chuje jakakolwiek warto§¢ predykcyjna przydatna w ta-
kiej ocenie.’* Duze nadzieje wigzano z oceng stezenia
fibronektyny plodowej jako markera o duzej potencjalne;j
warto$ci predykcyjnej,*® okazalo si¢ jednak, ze badanie to
ma ograniczong doktadno$¢ w przewidywaniu wystgpie-
nia porodu przedwczesnego w ciggu 7 dni u kobiet z ob-
jawami zagrozenia nim.’” To, czy ktérekolwiek z badan
- pojedyncze lub stosowane w potgczeniu z innymi — jest
wystarczajace i efektywne kosztowo, pozostaje do wyja-
$nienia,’¢8

W przypadku podjecia decyzji o wiaczeniu leczenia to-
kolitycznego poréwnywalng skutecznosé¢ w odwlekaniu
porodu w czasie, przy mniejszej liczbie dziatan niepoza-
danych u matki i mniejszym ryzyku powaznych powi-
ktaf, maja nifedypina i atozyban w poréwnaniu z lekami
alternatywnymi, takimi jak rytodryna czy indometacyna.
Dowody na to, ze zastosowanie nifedypiny zwigzane
jest z lepszymi wczesnymi wynikami neonatologicznymi
niz stosowanie agonistow receptora 3 sa ograniczone.
Informacje na temat odleglych skutkéw leczenia i jego
wplywu na wzrost i rozwdj dzieci w przypadku kazdego
leku s3 skape.

Rytodryna i atozyban sg zarejestrowane w Wielkiej Bry-
tanii do stosowania w przypadku porodu przedwczesnego.
Chociaz takie zastosowanie nifedypiny jest niezgodne z re-
jestracjg leku,'? jego zaletg jest mozliwo$¢ stosowania do-
ustnego i niski koszt.

Po przedstawieniu i oméwieniu z kobieta i jej part-
nerem dostepnych dowodéw w podejmowaniu decyzji
dotyczacej opieki nad ciezarna nalezy wzigé pod uwage
ich opinie.

14. Dane wymagajqce zbadania

* Liczba kobiet, ktére otrzymaty lek tokolityczny z po-
wodu podejrzenia porodu przedwczesnego.

* Udokumentowany udzial konsultanta potoznika w podej-
mowaniu decyzji o rozpoczeciu leczenia tokolitycznego.

* Wybbér leku i czas leczenia.

* QOdsetek kobiet otrzymujacych lek pierwszego rzutu
w danym o$rodku i otrzymujacych jednoczesnie kilka
lekow.

¢ Liczba ciezarnych przed 34 tygodniem cigzy otrzymuja-
cych glikokortykosteroidy przedporodowo.

* Odsetek kobiet i dzieci, u ktdrych wystapity dziatania
niepozadane zwigzane ze stosowaniem lekéw tokoli-
tycznych.

* Liczba dzieci urodzonych bez podania kursu glikokorty-
kosteroidow przed porodem.

¢ Stosowanie sie do wytycznych dotyczacych tokolizy.
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[1++]

[1-]

[2++]

Klasyfikacja poziomu dowodow

Wysokiej jakosSci metaanalizy, systematyczne prze-
glady randomizowanych kontrolowanych préb kli-
nicznych lub randomizowane kontrolowane préby
kliniczne, w ktdrych ryzyko bledu byto bardzo mate

Wiasciwie przeprowadzone metaanalizy, systema-
tyczne przeglady randomizowanych kontrolowanych
préb Klinicznych lub randomizowane kontrolowane
préby kliniczne, w ktérych ryzyko btedu byto mate

Metaanalizy, systematyczne przeglady randomizowa-
nych kontrolowanych préb klinicznych lub rando-
mizowane kontrolowane préby kliniczne, w ktorych
ryzyko bledu byto duze

Wysokiej jakoci systematyczne przeglady badan kli-
niczno-kontrolnych lub kohortowych, badz wysokiej
jakosci badania kliniczno-kontrolne, lub kohortowe
z bardzo malym ryzykiem wplywu czynnikéw zakt6-
cajacych, btedéw lub przypadkowosci wynikéw oraz
duzym prawdopodobiefistwem, ze dana zalezno$¢ ma
charakter przyczynowy

Wtasciwie przeprowadzone badania kliniczno-kon-
trolne lub kohortowe z malym ryzykiem wplywu
czynnikéw zaktdcajacych, btedéw lub przypadkowo-
$ci wynikéw oraz umiarkowanym prawdopodobien-
stwem, ze dana zalezno$¢ ma charakter przyczynowy
Badania kliniczno-kontrolne lub kohortowe z duzym
ryzykiem wplywu czynnikéw zakldcajacych, btedow
lub przypadkowosci wynikéw oraz istotnym ryzykiem,
iz dana zalezno$¢ nie ma charakteru przyczynowego
Badania nieanalityczne, np. opisy przypadkdw, serie
przypadkow

Opinia ekspertéw

Stopnie zalecer

[A]

[C]

[D]

Co najmniej jedna metaanaliza, przeglady systematyczne
lub randomizowana, kontrolowana préba kliniczna, skla-
syfikowane jako Zrodlo dowoddéw kategorii 1+ + i odno-
szace sie bezposrednio do docelowej populacji; albo
Systematyczny przeglad randomizowanych kontrolowa-
nych préb klinicznych lub ogét dowodéw pochodzacych
gléwnie z badan sklasyfikowanych jako Zrédto dowoddéw
kategorii 1+, odnoszace sie bezposrednio do docelowej
populagji i dowodzace ogblnej zgodnosci wynikéw

Ogdt dowoddéw pochodzacych réwniez z badan skla-
syfikowanych jako Zrédto dowoddéw kategorii 2+ +,
odnoszacy sie bezposrednio do docelowej populagji i do-
wodzacy ogdlnej zgodnosci wynikéw; albo
Ekstrapolacja dowod6éw z badan sklasyfikowanych jako
zrodto dowoddw kategorii 1++ lub 1+

Og6t dowodéw pochodzacych réwniez z badan sklasyfi-
kowanych jako zrédto dowodow kategorii 2+, odnoszacy
sie bezposrednio do docelowej populacji i dowodzacy
og6lnej zgodnosci wynikéws; albo

Ekstrapolacja dowodéw z badan sklasyfikowanych jako
zrodto dowoddéw kategorii 24+

Dowody kategorii 3 lub 4; albo

Ekstrapolacja dowod6w z badan sklasyfikowanych jako
zrodto dowodow kategorii 2+

Zasady dobrej praktyki

[V'] Zalecana najlepsza praktyka oparta na do§wiadczeniu kli-

nicznym grupy opracowujacej wytyczne

Uwaga. Royal College of Obstetricians and Gynaecologists (RCOG) opracowuje wytyczne jako pomoc edukacyjna dla cel6w dobrej
praktyki klinicznej. W wytycznych przedstawione s3 znane metody i techniki stosowane w postepowaniu klinicznym zgodnie z opu-
blikowanymi danymi majace pomagac potoznikom, ginekologom oraz innym specjalistom w podejmowaniu decyzji. Ostatecznego
rozstrzygnigcia o wdrozeniu konkretnej procedury medycznej lub planu leczenia dokonuje lekarz lub osoba sprawujaca opieke me-
dyczna, opierajac sie na danych klinicznych konkretnego pacjenta oraz dostepnych mozliwosciach diagnostycznych i terapeutycznych.
Oznacza to, ze wytyczne RCOG, w przeciwienstwie do rekomendagji i protokotéw opracowanych przez osrodki, nie s3 pomyslane jako
dokument, w kt6rym zaleca si¢ jedyny sposob postepowania. Odstepstwo od lokalnych normatywnych protokotéw lub wytycznych
powinno by¢ szczegbtowo odnotowane w dokumentacji pacjenta w chwili podejmowania takiej decyzji
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