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Wiecej niz 1 na 10 dzieci urodzonych na swiecie w 2010 jest wczes$niakiem.
Oznacza to okoto 15 milionow porodow przedwczesnych.
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W wiekszosci przypadkow profilaktyka porodu
przedwczesnego jest poza mozliwosciami potoznictwa.

Okoto 20% porodow przedwczesnych ma charakter
jatrogenny i sg one nastepstwem powiktan cigzy o
charakterze medycznym lub potozniczym.

e Blencowe i wsp. National, regional and worldwide estimates of preterm
birth rates in the year 2010 with time trends for selected countries since
1990: a systematic analysis. The Lancet,2012.

e Liuiwsp. Global, regional, and national causes of child mortality in
2000-2010: an updated systematic analysis. The Lancet, 2012.



Kraje o wysokim PKB Kraje o srednim PKB

Dost ep do intensywnej opieki neonatologicznej Punkty opieki neonatalnej
1,2 miliona wcze $niakow 3,8 miliona wcze $niakéw

Kraje o niskim PKB Kraje o niskim PKB _
Porody i opieka w potogu w domu Porody w miejscu zamieszkania
5,6 miliona wcze $niakow Ograniczony dost ep do opieki poto zniczej

4,4 miliona wcze sniakow



Mity i btedne koncepcje

Znane sg sposoby zapobiegania porodom
przedwczesnym, problemem jest jednak zastosowanie
tych metod u wszystkich kobiet.

Skuteczna opieka nad kobietg w cigzy zagrozonej oraz

opieka nad wczesniakiem zwigzane sg z wysokimi
kosztami.

Wprowadzenie programow profilaktycznych porodu
przedwczesnego spowoduje zmniejszenie dotowania
innych, waznych spotecznie, programow leczniczych.




W kontrolowanych badaniach klinicznych nie ma dowodow
swiadczacych o skutecznosci wiekszosci stosowanych obecnie
metod profilaktycznych PP.

Wieloczynnikowa etiopatogeneza PP jest powodem, ze

pojedyncze dziatania leczniczo-profilaktyczne nie dajg
pozgdanych rezultatow w skali zdrowia publicznego.

Rozwigzan nalezy poszukiwac poprzez wdrozenie
kompleksowych przedsiewziec¢ obejmujgcych badania
podstawowe, kliniczne oraz analize czynnikdw spoteczno —
srodowiskowych.




Programy badawcze

Ponad 30 organizacji miedzynarodowych wspoétuczestniczy w realizacji
programu zapobiegania porodom przedwczesnym

* The Association of Women’s Health, Obstetric and Neonatal
Nurses’ Late Preterm Infant (LPI) Research, Johnson & Johnson,

 The Bill & Melinda Gates Foundation
e Global Alliance to Prevent Prematurity and Stillbirth(GAPPS}

 The University of Texas Medical Branch and the Department of
Obstetrics & Gynecology, Maternal-Fetal Medicine Division.

e The Preterm Birth Genome Project
e The Preterm Birth Biomarker Project

e Internetowa siec globalna the March of Dimes (www.prebic.net),
wielodyscyplinarna wspotpraca klinicystow i naukowcow
koncentrujgca sie wokot zagadnien patofizjologii cigzy i
problematyki porodu przedwczesnego.

WHO The Global Action Reporton Preterm Birth2012



Dziatania profilaktyczne przed
zajsciem w cigze

Edukacja kobiet oraz ich partneréw w wieku rozrodczym

e optymalny wiek pierwszej cigzy,
* bezpieczne metody antykoncepcji,
e planowanie liczby dzieci.

Promocja zdrowych nawykéw zywieniowych oraz aktywnosci
fizycznej - wskazanie sposobow walki z niedozywieniem i nadwaga.

Skryning w kierunku przewlektych schorzen, zwtaszcza cukrzycy.




Profilaktyka w okresie cigzy
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Procesy patologiczne zwigzane z inicjacja
spontanicznego porodu przedwczesnego

przedwczesna aktywacja matczynej lub ptodowej osi
podwzgorze-przysadka-nadnercza

krwawienie doczesnowe

patologiczne rozciggniecie macicy




Patomechanizm porodu przedwczesnego zwiagzany z przedwczesng
aktywacja matczynej lub ptodowej osi podwzgorze-przysadka-nadnercza
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Ocena markerow porodu przedwczesnego
Wraz z oceng czynnosci skurczowej moze
zwiekszy¢ skutecznos¢ wykrywania i leczenia
porodu przedwczesnego. Chemokiny
odgrywaja tu kluczowa role.



Analiza biofizyczna i molekularna zagrazajgcego
porodu przedwczesnego w fazie przedklinicznej

Ocena przydatnosci EHG w rozpoznawaniu
zagrazajgcego porodu przedwczesnego.

Okreslenie stezen wybranych chemokin w surowicy
pacjentek z porodem przedwczesnym i porownanie ich z
grupg kobiet z objawami porodu przedwczesnego, ktore
donosity cigze do terminu porodu.

A. Lemancewicz, P. Laudanski 2013



Rejestracja i analiza sygnatow reprezentujacych
aktywnosc¢ skurczowg macicy.

Newo-Spectiom 5 i Matlab
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Reprezentacja czas-czestotliwos¢ oraz spektrum mocy
typowego sygnatu EHG.
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Protein macroarray- mikromacierze biatkowe.
Jednoczesna ocena 40 chemokin w zagra zajacym porodzie
przedwczesnym

P. Laudanski i wsp Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol. 2006
P. Laudanski i wsp. 2013 nieopublikowana




Stwierdzono znamiennie statystycznie wyzsze wartosci w surowicy krwi pacjentek

w porodzie przedwczesnym w porownaniu do grupy kontrolnej nastepujgcych chemokin:
MIP3a, TARC, I-TAC oraz nizsze HCC-4.
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WNIOSKI

1. MIP33, TARC, I-TAC, HCC-4 stanowig potencjalne
markery porodu przedwczesnego.

Do tej pory nie odkryto zaangazowania wymienionych
chemokin w rozpoczecie porodu przedwczesnego.

2. Istnieje roznica w bioelektrycznej aktywnosci macicy
pacjentek z zagrazajgcym porodem przedwczesnym ze
skrocong szyjka macicy, ktore urodzity w ciggu 7 dni od
rejestracji EHG i po 7 dniach .

A. Lemancewicz, P. Laudanski i wsp. 2013 nieopublikowana



Leczenie farmakologiczne w cigzy zagrozonej

porodem przedwczesnym

e Kortykosteroidy podawane antenatalnie 56.4%

e Beta mimetyki 15.8%
e Blokery kanatow wapniowych 9.9%
* Siarczan magnezu 7.8%
e Antagonisci oksytocyny 1.2%

Badania randomizowane z profilaktycznym
stosowaniem lekéw tokolitycznych nie wykazaty
korzysci tej formy farmakoterapii.

— Groom i wsp. BJOG 2005
— Whitworth i wsp. Cochrane Database Syst Rev. 2008



Kortykosteroidy

kontrolowane badania kliniczne

34% zmniejszenie zespotu niewydolnosci oddechowej (RR 0.66, 95% ClI
0.59-0.73.

46% zmniejszenia krwotokow wewngatrzkomorowych (RR 0.54, 95% Cl
0.43-0.69).

31% zmniejszenie umieralnosci noworodkow.

(RR 0.69, 95%CI 0.58-0.81).

e The effect of antenatal steroids for fetal maturation on perinatal outcomes-statement,”
1994; Roberts and Dalziel, 2006; Amorim et al., 1999; Fekih et al., 2002; Pattinson et al.,
1999; Qublan et al., 2001



Kortykosteroidy- wg. WHO

Powszechne stosowanie
kortykosteroidow do roku 2015
moze spowodowac obnizenie

smiertelnosci noworodkow w skali
globalnej 0 40%, co oznacza 373
000 uratowanych noworodkow.




Progesteron

Skuteczng metodg profilaktyczng jest podawanie progesteronu w celu
przedtuzenia cigzy u kobiet z podwyzszonym ryzykiem porodu
przedwczesnego.

Optymalna receptura podawania progesteronu oraz dawka nie zostaty

rozstrzygniete.

Wspotczesne wytyczne oraz opinie ekspertow zalecajg podawanie
progesteronu dopochwowo u kobiet z cigzg pojedynczg oraz skrocong
szyjka macicy.

e Barros i wsp. BMC Pregnancy and Childbirth, 2010
e O’ Brien i wsp. Ultrasound Obstet Gynecol 2007.
e Berghella Vi wsp. Am Soc Ob. Gynecol.2012



Progesteron

Metaanaliza z dostepnych badan klinicznych
wskazuje, ze progesteron nie zapobiega porodowi
przedwczesnemu w przypadku cigzy blizniaczej.
(pooled OR 1.16, 95% CI 0.89-1.51).

Podawania progesteronu nie nalezy traktowac jako
panaceum. Analiza urodzen przeprowadzona w 2002
roku w USA wykazata zmniejszenie ilosci urodzen
wczesniakow jedynie o okoto 2%.

e Pertini i wsp. Obstet Gynecol 2005



Krotka szyjka macicy w Il trymestrze cigzy-
algorytm postepowania
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Szew okrezny

Metaanaliza 5 kontrolowanych badan klinicznych,
przeprowadzonych w grupie kobiet z pojedynczg cigzg,
Z porodem przedwczesnym w wywiadzie, przemawia za
stosowaniem szwu okreznego.

Ryzyko porodu przed 32 hbd- RR 0,66 ( 0,48-0.91).

e Alfirevic i wsp. Lancet.2004
e Condfe-Agudello i wsp. OJOG 2013



Pessarium

Kontrolowane badania kliniczne sugerujg korzystne
efekty stosowania szyjkowego pessarium u kobiet
ze skrocong szyjka macicy.

Umieszczenie okreznych klamerek, na strukturalnie
ostabionej szyjce, jest technikg wymagajaca
weryfikacji w dalszych badaniach klinicznych.

e Goya M iwsp. Lancet. 2012
e Barros i wsp. BMC Pregnancy Childbirth.2010



Diagnostyka i leczenie bezobjawowej
bakteriurii

Kobiety ciezarne z bakteriurig bezobjawowa powinny byc¢ leczone
antybiotykami w celu zmniejszenia ryzyka porodu
przedwczesnego.

Metaanaliza 14 randomizowanych badan klinicznych
porownujgcych leczenie antybiotykami ze stosowaniem placebo:

e - antybiotyki powodujg zanik bakteriuri bezobjawowej (OR 0.07, Cl 0.05-0.10.

® - zmniejsza sie czestos¢ wystepowania odmiednicz. zapalenia nerek (OR 0.24,
Cl 0.19-0.32).

e - obniza sie czesto$¢ porodow przedwczesnych (OR 0.60, Cl 0.45-0.80).
Smaill i wsp. Cochrane Database Sys Rev. 2001



Odzywianie, dieta

Badania kliniczno-kontrolne oraz badania przedkliniczne wskazuja, ze
niedozywienie zwieksza ryzyko porodu przedwczesnego.

Kontrolowane badania kliniczne nie wykazaty jednak zwigzku pomiedzy
modyfikacjg diety dodatkami dietetycznymi (cynk, wapno, magnez, olej
rybi), suplementacjg biatkami, uzupetnianiem kalorycznym diety a
przedtuzeniem czasu trwania cigzy lub spadkiem czestosci porodow
przedwczesnych.

e Bloomfield i wsp. Science 2003;0liver i wsp. 2003

e Kramer i wsp. Cochrane Database Syst Rev 2003; Rumbold i wsp. 2005; Makrides i wsp. 2006

e Favzii wsp. N Engl J Med. 2007




Ograniczenie wysitku

W duzych badaniach kliniczno - kontrolnych wykazano, ze
praca przekraczajgca 42 godz./tydz, oraz praca w pozycji
stojgcej powyzej 6 godz./dz, zwieksza ryzyko porodu
przedwczesnego.

Wptyw zmeczenia wywotanego pracg nie byt dotychczas
analizowany w badaniach randomizowanych.

e Saurel- Cubizolles i wsp. J Epidemiol Community Health 2004
e Berkowitz i wsp. Semin Perinatol 1995



Palenie papierosow

Palenie papierosow ma niekorzystny, zalezny od dawki, wptyw na
czestos¢ porodow przedwczesnych.

Przyczynga jest wzrost czestotliwosci pojawiania sie takich
powiktan cigzy, jak przedwczesne odklejenie tozyska, tozysko
przodujace, przedwczesne pekniecie bton ptodowych oraz IUGR.

e Shiono i wsp. JAMA 1986

e Laudarniski i wsp. Intern J Gynaecol Obstet 1991.

e Cnattingius i wsp. Am J Obstet Gynecol 1993

e Kvrklund-Blomberg i wsp. Am J Obstet Gynecol 1998



Dziatania medyczne nieudowodnione

Diagnostyka i leczenie infekcji narzgdow

ptciowych

e Chlamydia i gonorrhea
e Vaginoza bakteryjna, Ureaplasma, streptokoki grupy B (GBS)
e Trichomonaza

Leczenie chordb przyzebia




Pomiar aktywnosci macicy w domu

Kontrolowane badania kliniczne nie wykazaty zwigzku
pomiedzy monitorowaniem aktywnosci skurczowej macicy

w warunkach domowych a zmniejszeniem czestosci porodow
przedwczesnych.

Co wiecej, monitorowanie cz. skurczowej macicy w
domu zwieksza ilos¢ wizyt ambulatoryjnych,
prawdopodobieristwo interwencji potozniczych oraz koszty
opieki przedporodowej.

e lams i wsp. Am J Obstet Gynecol. 1988
e Reichmann i wsp. Obstet Gynecol. 2008
e ACOG practice bulletin#31 2001



Lezenie w 10zku oraz hospitalizacja

Lezenie w fozku czesto jest zalecane kobietom ze
zwiekszonym ryzykiem porodu przedwczesnego.

Chociaz odpoczynek usprawnia przeptyw matczyno-
tozyskowy oraz moze prowadzi¢ do wzrostu wagi
urodzeniowej ptodu, nie ma dowodoéw, ze lezenie w tozku
obniza czestosS¢ porodow przedwczesnych.

e Fox i wsp. Am J Obstet Gynecol 2009
e Sosa i wsp. Cochrane Database Syst Rev. 2004
e Scisione i wsp. Am J Obstet Gynecol 2010



Antybiotyki

W badaniach randomizowanych wykazano, ze
antybiotyki szerokowachlarzowe podawane

kobietom bez objawow infekcji nie zapobiegaja
porodom przedwczesnym, mogg jednak
zwiekszac ryzyko dodatkowych powiktan.

e Andrews i wsp. Obstet Gynecol 2003

e Goldenberg i wsp. Am J Obstet Gynecol 2006
e Shennani wsp. BJOG 2006

e King i wsp. Cochrane Database Syst Rev. 2009



Zwiekszona opieka prenatalna

Brak opieki prenatalnej uwazany jest za czynnik ryzyka porodu
przedwczesnego. Nie jest jasne, czy zwigzek ten ma charakter
przyczynowy, czy tez jest wypadkowa innych czynnikdw powodujgcych
porod przedwczesny.

Wykonanie badan randomizowanych jest niemozliwe ze wzgledéw
etycznych.

e Villariwsp. N EnglJ Med. 1992

e Rogers i wsp. J Adolesc Health. 1996

e Orriwsp. Clin Obstet Gynecol. 2004

e Hobel i wsp. Clin Obstet Gynecol. 2008



Techniki wspomaganego rozrodu

Prawdopodobienstwo cigz mnogich po ART
jest 6-krotnie wieksze.

Strategie postepowania zmierzajgce do
redukcji cigz mnogich polegaja na:

e - doktadnej diagnostyce nieptodnosci przed
rozpoczeciem ART.

e - zmniejszeniu liczby zarodkow przewidzianych do
implantacji lub embrioredukcja.

lams i wsp. The lancet 2008
Romero i wsp. The Lancet 2008
Min i wsp. Journal of Obstetrics and Gynaecology 2008



Rekomendacje

W zdecydowanej wiekszosci przypadkow zapobieganie
porodom przedwczesnym przekracza mozliwosci opieki
potozniczej.

Nalezy podjgc wszystkie mozliwe wysitki organizacyjne, aby
wdrozy¢ podawanie antenatalne kortykosteroidow oraz

zapewnic kobietom z zagrozonym porodem przedwczesnym
transport do osrodkow perinatologicznych wyzszego rzedu.




Dziekuje



