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Streszczenie

W Polsce co roku przedwczesnie rodzi sie okoto 8% dzieci. Wedtug danych Gtéwnego Urzedu Statystycznego w roku
2016 przedwczesnie urodzito sie 28,780 dzieci, co stanowito 7,52% wszystkich zywych urodzen w naszym kraju.
Jest to wiec ogromny problem opieki perinatalnej i neonatologicznej. Wczesniactwo generuje nie tylko ogromne
obcigzenie psychiczne dla rodzicow, ale jest rowniez bardzo duzym wyzwaniem dla systemow opieki zdrowotnej
i wigze sie ze wzrostem wskaznikow chorobowosci i Smiertelnosci dzieci wynikajacych z powiktan wezesniactwa.
W 70% przypadkéw mamy do czynienia z samoistnym, spontanicznym porodem przedwczesnym. W literatu-
rze istnieje niewiele dobrze udokumentowanych interwencji majacych na celu zmniejszenie odsetka porodow
przedwczesnych badz poprawiajacych wyniki neonatologiczne. Jednym z mozliwych sposobdw postepowania jest
stosowanie suplementacji progesteronu u kobiet w cigzy. W pewnych grupach ciezarnych przynosi to korzystne
efekty, prowadzac do zmniejszenia odsetka porodow przedwczesnych. Opracowanie to ma na celu przedstawienie
aktualnej wiedzy na temat podstaw fizjologicznych dziatania endogennego progesteronu w cigzy, skutecznosci oraz
bezpieczenstwa stosowania preparatow progesteronu w okreslonych sytuacjach klinicznych w celu zapobiegania

porodowi przedwczesnemu.

Stowa kluczowe: pordd przedwczesny, progesteron, progestageny, wezesniactwo

Wstep

Pordd przedwczesny definiuje sie jako ukonczenie ciazy
pomiedzy 22. a 37. tygodniem cigzy (22 + 0 do 36 + 6/7).
To powikfanie cigzy stanowi powazne wyzwanie dla wspot-
czesnego potoznictwa i perinatologii oraz jest ogromnym
problemem dla systemdw opieki zdrowotnej, jak rowniez
dla rodzicow dzieci urodzonych przedwczeSnie. Pordd
przedwczesny i powiktania wezesSniactwa generujg olbrzy-
mie koszty leczenia zaréwno kobiet ciezarnych, jak i ich
dzieci oraz powodujg powazne problemy natury ogéino-
spotecznej zwigzane gtownie z niepewnym losem wczes-
niakow. W zaleznosci od regionu Swiata przedwczesnie
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rodzi sie od 5 do 18% dzieci, ale ponad 85% Smiertelno-
Sci okotoporodowej ptodéw i noworodkow zwigzane jest
z wezeSniactwem. W blisko 70% przypadkéw mamy do
czynienia ze spontanicznym porodem przedwczesnym,
a pozostate 30% przypadkdw wczeSniejszego ukonczenie
ciazy ma charakter jatrogenny wynikajacy ze wskazanh
matczynych i/lub ptodowych [1]. Wedtug danych GUS
(Gtéwny Urzad Statystyczny) w Polsce w roku 2016
przedwczesnie urodzito sie 7,52% dzieci (6,4% pomiedzy
32.a 36.tygodniem cigzy, 0,7% pomiedzy 28. a 31. tygo-
dniem ciazy) [2]. Pomimo statej poprawy jakoSci opieki
perinatalnej w naszym Kraju na przestrzeni ostatnich
lat, odsetek porodoéw przedwczesnych nie zmniejsza sie.
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Spowodowane jest to wzrostem wieku prokreacyjnego
pacjentek, wzrastajgcym odsetkiem cigz blizniaczych,
a takze zwiekszeniem dostepnosci diagnostyki prenatal-
nej skutkujgcym wczesniejszym wykrywaniem patologii
bedacych wskazaniem do jatrogennego, przedwczesne-
go ukonczenia cigzy.

Obecnie pordd przedwczesny traktowany jest jako
konicowy objaw wspblny wywotany przez wiele czynni-
kéw etiologicznych prowadzacych do wczesniejszego
ukonczenia cigzy. Miesien macicy przedwcze$nie prze-
chodzi od stanu ,ciszy” do stanu podatnosci na rozwinie-
cie czynnosci skurczowej. Wigze sie to z catym spektrum
zmian hormonalnych zachodzacych na poziomie recepto-
rowym, ktére wptywaja na mechanizmy sygnalizacji we-
wnatrzkomorkowej i miedzykomaérkowej. Profil biatek syg-
nalizacji miedzykomadrkowej u kobiet ciezarnych zmienia
sie zfizjologicznego na prozapalny. Skutkiem tych zmian
jest wystgpienie czynnosci skurczowej, dojrzewanie szyjki
macicy oraz oddzielenie btony owodniowej od doczesnej
z ewentualnym przedwczesnym peknieciem pecherza
ptodowego. Znanych jest wiele czynnikow etiologicznych
prowadzacych do tego ,wspblnego szlaku koncowego”
(common pathway), sposrod ktérych najczesciej wymie-
nia sie: zakazenie jaja ptodowego, zaburzenia hemostazy
doczesnowej i implantacjitozyska, przedwczesne zmiany
wsteczne w doczesnej, nadmierne rozcigganie miesnia
macicy zwigzane z patologiczna, nadmierng objetoscig
ptynu owodniowego lub cigzg wieloptodowa, zaburzenia
w zakresie tolerancji immunologicznej na tkanki ptodu
bedace tkanka allogeniczna, choroby szyjki macicy, stres
bedacy silnym induktorem produkcji kortyzolu u matki,
a takze spadek efektywnosci dziatania progesteronu.

Stosowanie lekéw tokolitycznych w leczeniu rozpo-
czetego porodu przedwczesnego ma wiec charakter
jedynie objawowy. Dotychczas w literaturze nie udowod-
niono, aby tokolityki (niezaleznie od rodzaju) podawane
samodzielnie poprawiaty wyniki potoznicze. Nie ulega
jednak watpliwosci, ze stosowanie ich wydtuza czas
trwania ciazy, co pozwala na zastosowanie sterydoterapii
oraz podanie siarczanu magnezu w celu przySpieszenia
dojrzewania ptuc u ptodéw i neuroprotekcji. Dzieki temu
mozliwe jest odpowiednie przygotowanie ciezarnej i jej
dziecka do wcze$niejszego ukonczenia ciazy oraz, je-
zeli sg wskazania, do transportu pacjentki do osrodka
o odpowiedniej referencyjnosci. Od wielu lat na catym
Swiecie prowadzone sg intensywne badania, ktérych
celem jest znalezienie skutecznego sposobu leczenia
pozwalajacego na zmniejszenie ryzyka wystapienia po-
rodu przedwczesnego. Od wielu lat jedng z metod tera-
peutycznych szeroko omawianych w piSmiennictwie jest
suplementacja progesteronem i jego pochodnymi u ko-
biet ciezarnych. Ten sposéb postepowania jest rowniez
czesto stosowany w praktyce potozniczej w Polsce. Wciaz
jednak pojawiaja sie watpliwosci co do jego skutecznosci

w okreslonych wskazaniach, bowiem nie we wszystkich
przypadkach ma on udokumentowane dziatanie. Celem
niniejszego opracowania jest przedstawienie aktual-
nej wiedzy na temat podstaw fizjologicznych dziatania
endogennego progesteronu w cigzy, skutecznosci oraz
bezpieczenstwa stosowania preparatéw progesteronu
w okreslonych sytuacjach klinicznych w celu zapobie-
gania porodowi przedwczesnemu.

Fizjologia dziatania progesteronu

Progesteron w fazie lutealnej cyklu miesigczkowego i we
wczesnej cigzy wytwarzany jest gtownie przez ciatko zotte
w odpowiedzi na stymulacje hormonem luteinizujgcym
(LH) i gonadotroping kosméwkowa (BHCG). Do 7. tygodnia
rozwoj cigzy jest catkowicie zalezny od produkcji jajniko-
wej progesteronu. Pomiedzy 7. a 10. tygodniem liczac od
daty ostatniej miesigczki glownym miejscem wydzielania
progesteronu staje sie tozysko, a wiekszo$¢ tego hormu-
nu transportowana jest do krgzenia matczynego. Uktad
krazenia matki jest rowniez gtéwnym zZrédtem substratow
do produkcji endogennego progesteronu. Progesteron
tozyskowy powstaje z matczynej frakcji LDL cholesterolu,
a produktem posrednim jest pregnenolon [3]. Nalezy
podkresli¢, ze ptdd odgrywa niewielka role w regulacji
produkcji progesteronu, a jego wytwarzanie przez orga-
nizm kobiety ciezarnej moze utrzymywacé sie nawet przez
kilka dni po wewnatrzmacicznym obumarciu ptodu [4].

W poczatkowym okresie cigzy ciatko z6tte produkuje
25-50 mg progesteronu na dobe, a Srednie stezenie
w surowicy miesci sie w zakresie 8-48 ng/ml [5]. Lozysko-
wa produkcja progesteronu w okolicach terminu porodu
siega 250 mg/24 godziny, a stezenia w surowicy zawie-
raja sie zwykle w przedziale pomiedzy 100 a 200 ng/ml.
Parametr ten jest jednak wysokozmienny osobniczo,
a zakres jego wartosci referencyjnych rozszerza sie wraz
z zaawansowaniem cigzy. W przypadkach cigzy bliznia-
czej produkcja progesteronu siega nawet 600 mg/24 go-
dziny [4].

Progesteron dziata na tkanki docelowe za pomoca
swoistych receptorow posiadajgcych wiele izoform. Mo-
zemy podzieli¢ je na klasyczne receptory jadrowe (nPRs,
nuclear progesterone receptors) i receptory btonowe
(mPRs, membrane progesterone receptors). Receptory
jadrowe (z ktorych najlepiej poznane i opisane sa dwie
izoformy PR-A i PR-B) sg czynnikami transkrypcyjnymi
aktywowanymi ligandem. Oznacza to, ze po potgczeniu
Z progesteronem facza sie z regionami promotorowymi
specyficznych gendw w jadrze komérkowym, indukujac
nasilenie ich transkrypcji i tworzenia odpowiednich bia-
tek. Inng rolg tych receptoréw jest modyfikacja wewnetrz-
nych szlakow sygnalizacji komérkowej, za modyfikacje
tych szlakow odpowiadajg rowniez receptory btonowe
dla progesteronu (mPRs) [4].
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Dziatanie progesteronu jest wielokierunkowe. W fa-
zie lutealnej cyklu miesigczkowego dziatajac na btone
Sluzowg jamy macicy, umozliwia implantacje zarodka
oraz stymuluje przemiane doczesnowa endometrium.
Progesteron w cigzy promuje stan immunologicznej
tolerancji matki na allogeniczne tkanki ptodu, modyfi-
kuje opdr tozyska naczyniowego macicy umozliwiajac
prawidtowe krazenie maciczno-tozyskowe, wptywa na
gruczoty wydzielajace $luz szyjkowy bedacy barierg dla
patogendw ze Srodowiska pochwy, utrzymuje macice
w stanie relaksacji i braku podatnosci na endogenne
substancje wywotujace czynno$¢ skurczowg miesnia
macicy oraz promuje zmiany charakterystyczne dla cigzy
w innych narzadach matki [6].

Progesteron wywiera réwniez ogromny wptyw na
mechanizmy odpowiedzialne za rozpoczecie porodu.
Podanie antagonisty receptorow progesteronu (mifepri-
ston, onapriston) przySpiesza dojrzewanie szyjki macicy
oraz zwieksza wrazliwo$¢ miesnia macicy na oksyto-
cyne i prostaglandyny [7]. U wielu gatunkéw zwierzat
przed rozpoczeciem porodu dochodzi do zmniejszenia
stezenia progesteronu w surowicy krwi samic. U ludzi
stezenie progesteronu u kobiet wzrasta przez caty okres
ciazy, nie obserwuje sie obnizenia jego poziomu réwniez
w czasie porodu, a wyrazny spadek ma miejsce dopie-
ro po urodzeniu tozyska. Przed rozpoczeciem porodu
wystepuje jednak znaczne zmniejszenie aktywnosci
tkankowej (functional withdrowal) progesteronu nieza-
leznie od jego statego stezenia w surowicy ciezarnej.
Uwaza sie, ze wptyw na taki stan ma zmiana profilu
receptorowego miometrium, szyjki macicy, doczesnej
oraz bton ptodowych.

Skutecznos¢ progesteronu w zapobiega-
hiu porodowi przedwczesnemu

Pomimo, ze progesteron jest szeroko stosowany
w potoznictwie, to jednak silne dowody naukowe na jego
skuteczno$é w zapobieganiu porodowi przedwczesnemu
sg ograniczone do zaledwie kilku grup pacjentek obje-
tych badaniami z randomizacja. Wskazania, w przypadku
ktorych sg dobrze udokumentowane dowody naukowe
na skuteczno$é progesteronu to: ciezarne z porodem
przedwczesnym w wywiadzie, pacjentki ze skréceniem
szyjki macicy w cigzy pojedynczej oraz w cigzy blizniaczej
ztym, ze w tej ostatniej grupie sita dowodow naukowych
jest znacznie mniejsza w poréwnaniu z cigza pojedyncza
[8-11].

Pacjentki z porodem przedwczesnym
w wywiadzie

Najwieksza metaanaliza randomizowanych badan
z 2013 roku, wykazata skutecznoS¢ progesteronu (w roz-

nych postaciach) w poréwnaniu do grupy ciezarnych sto-
sujgcych placebo. Zaobserwowano istotng statystycznie
redukcje Smiertelnosci okotoporodowej: ryzyko wzgledne
(RR, risk ratio) — 0.50 (95% CI 0,33-0,75), jak réwniez
ryzyko porodu przed ukonczonym 34. tygodniem ciazy
(RR = 0,31 95% Cl 0,14-0,69). Wsréd dodatkowych
punktéw koncowych, progesteron zmniejszat ryzyko uro-
dzenia dziecka przed 37. tygodniem cigzy (RR = 0,55, Cl
95% 0,42-0,74). Wykazano rowniez istotng statystycznie
redukcje ryzyka urodzenia noworodka o masie mniejszej
niz 2500 g (RR = 0,58, 95% Cl 0,42-0,79), koniecznosci
uzycia mechanicznej wentylacji u noworodka (RR = 0,4
95% Cl 0,1-0,89), Smierci noworodka (RR = 0,45, 95%
Cl 0,27-0,76) oraz konieczno$ci przyjecia do oddziatu
intensywnej terapii noworodka (RR = 0,24, 95% ClI
0,14-0,40). Badanie nie wykazato statystycznie istotnej
réznicy w wystepowaniu obnizonej punktacji skali Apgar
(< 7 punktéw w 5 minucie zycia), zespotu zaburzen
oddychania noworodka, krwotokéw dokomorowych,
leukomalacji okotokomorowej, posocznicy noworodka,
retinopatii wezesniaczej oraz ryzyka zgonu wewnatrz-
macicznego. U pacjentek z porodem przedwczesnym
w wywiadzie celowe jest wigczenie suplementacji pro-
gesteronu juz w pierwszym trymestrze cigzy [8].

Krotka szyjka w aktualnej cigzy (cigza
pojedyncza)

Krotka szyjke definiuje sie jako dtugosé zamknietego
kanatu szyjki macicy w drugim trymestrze cigzy w prze-
zpochwowym badaniu ultrasonograficznym < 25 mm,
jest to silny czynnik ryzyka porodu przedwczesnego
u bezobjawowych pacjentek. W 2016 roku ukazat sie
przeglad systematyczny i metaanaliza badan Romero
i wsp. oceniajacy skuteczno$é dopochwowej postaci
progesteronu w zapobieganiu porodowi przedwczes-
nemu [9]. Pierwotnie ocenianymi punktami koncowymi
byt poréd przed 34. tygodniem ciazy lub $mieré ptodu.
W grupie pacjentek leczonych progesteronem 18,1%
pacjentek spetnito zatozenia pierwotnego punktu
koncowego, a w grupie z placebo odsetek ten wyniost
27,5% (RR 0,66, 95% Cl, 0,52-0,83). Wyniki te wyka-
zaty 44% redukcje ryzyka porodu przed 34. tygodniem
cigzy w grupie leczonej progesteronem. Oznacza to,
ze aby unikna¢ jednego porodu przed 34. tygodniem
ciazy nalezy u 11 pacjentek w takim wskazaniu wtgczyé
leczenie dopochwowym preparatem progesteronu (NNT,
number need to treat = 11). Metaanaliza ta wykazata
rowniez zmniejszenie ryzyka porodu przed ukofczonym
36. tygodniem cigzy w grupie pacjentek leczonych
progesteronem (RR = 0,79, 95% Cl, 0,63-0,99) oraz
mniejsze ryzyko rozwiniecia zespotu zaburzen od-
dychania noworodka (RR, 0,47 95% Cl, 0,27-0,81).
Autorzy powyzszego opracowania stwierdzili réwniez
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istotnie statystycznie zmniejszenie ryzyka wystepo-
wania ztozonego punktu koncowego obejmujacego
zachorowalno$é i Smiertelnosé noworodka (RR, 0,59
95% Cl, 0,38-0,91), masy urodzeniowej < 1500 g
(RR, 0,52 95% CI, 0,34-0,81) oraz hospitalizacji
noworodka w oddziale intensywnej terapii (RR, 0,67
95% Cl, 0,50-0,91). Waznym elementem cytowanej
metaanalizy jest wziecie pod uwage wynikéw badania
OPPTIMMUM, ktére wprowadzito znaczne zamieszanie
w Swiecie naukowym z powodu wynikéw, ktdre wyka-
zywaty brak skutecznosci progesteronu w przypadku
krotkiej szyjki macicy [10]. Romero i wsp. po powtor-
nym przegladzie danych z tego badania wykazali zbyt
mata moc statystyczna do wykazania istotnej réznicy
pomiedzy grupami przyjmujacymi placebo i progesteron
dopochwowo w przypadkach krotkiej szyjki macicy.
Badanie OPPTIMMUM wykazato 42% redukcje Smier-
telnoSci noworodkéw i powaznych powiktan noworod-
kowych, jednak rdznica nie byta istotna statystycznie.
Przyczyng braku istotno$ci statystycznej mogta by¢
stosunkowo mata moc statystyczna wynoszaca dla
tego poziomu redukcji 33% [9]. Oznacza to, ze istnieje
67% prawdopodobiefstwo nie odrzucenia hipotezy
o0 braku réznic pomiedzy grupa leczong progesteronem
a placebo, mimo ze w rzeczywistosci jest ona fatszywa.
Sg to oczywiScie rozwazania teoretyczne opierajace
sie na matematycznych metodach uzytych przy projek-
towaniu badania, jednak moze to ttumaczy¢ sytuacje,
w ktorej wyniki tak duzego badania z randomizacjg stoja
w sprzecznosci do poprzednich obserwacji.

Krétka szyjka w cigzy blizniaczej

Ryzyko porodu przedwczesnego w cigzy blizniaczej
przed ukonczonym 32. i 37. tygodniem cigzy jest odpo-
wiednio 8 i 9 razy wieksze niz w cigzy pojedynczej [11].
Stosowanie progesteronu w przypadku cigzy blizniaczej
ze skrocona szyjka macicy jest zagadnieniem do$¢ kon-
trowersyjnym ze wzgledu na sprzeczne wyniki roznych
badan. Starsze badania z randomizacjg oceniajgce
wptyw domiesniowego podawania kapronianu 17-alfa-
-hydroksyprogesteronu wskazywaty na brak skutecznosci
takiego postepowania [12]. Opublikowana ostatnio me-
taanaliza przez Romero i wsp. oceniajaca skutecznosé
dopochwowego podawania progesteronu w ciazy bliznia-
czej ze skrdcong szyjka macicy w drugim trymestrze cigzy
wskazata jednak duzg skutecznosS¢ takiego postepowa-
nia. Pacjentki bedgce w grupie otrzymujgcej progesteron
miaty mniejsze ryzyko porodu przed 33. tygodniem cigzy
(31,4% vs 43,1%, RR = 0,69, 95% Cl = 0,51-0,93) [11].
Progesteron poprawiat rowniez inne wyniki potoznicze:
redukowat ryzyko $mierci noworodka (RR = 0,53, 95% Cl
0,35-0,81), ryzyko $mierci okotoporodowej (RR = 0,58,
95% ClI 0,39-0,84), zespotu zaburzen oddychania

noworodka (RR = 0,70, Cl 95% 0,56-0,89), masy uro-
dzeniowej < 1500 g (RR=0,53, 95% Cl 0,35-0,80) i ko-
nieczno$¢ uzywania mechanicznej wentylacji noworodka
(0,54, 95% Cl 0,36-0,81). Ze wzgledu na stosunkowo
mata grupe pacjentek, ktore zostaty uwzglednione w ba-
daniu (303 pacjentki, 606 noworodkéw) oraz przewage
liczebna jednego z badan, autorzy uznali jako$é danych
za ,umiarkowang” wedtug metodologii GRADE (The
Grading of Recommendations Assessment, Development
and Evaluation), dlatego zagadnienie to wymaga dal-
szych badan. Wyniki cytowanych prac sa bardzo wazne
w kontekscie uznanych metod zapobieganiu wystapienia
porodu przedwczesnego w ciazy blizniaczej. Nalezy jedno-
czesnie podkreslic, ze wyniki dotychczas opublikowanych
badan nie potwierdzaja skutecznosci szwu szyjkowego
[13], pessarium potozniczego [14] czy rezimu t6zkowe-
g0 [15]. Rezim t6zkowy w tej grupie pacjentek nie przynosi
korzySci zapobieganiu porodowi przedwczenemu, a moze
zwiekszaé ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej,
atrofii miesniowej, nadmiernego przyrostu masy cie-
zarnej i nadci$nienia w cigzy. Na podstawie wynikow
dotychczas opublikowanych badan mozna stwierdzié,
ze stosowanie progesteronu w przypadku krotkiej szyjki
w cigzy blizniaczej daje nadzieje na zmniejszenie odsetka
poroddw przedwczesnych w tej grupie pacjentek. Istnieje
jednak pilna konieczno$¢ przeprowadzenia badan na
liczniejszych populacjach pacjentek, aby jednoznacznie
potwierdzi¢ tg teze.

Cigza blizniacza — populacja
nhiewyselekcjonowana

Prowadzono badania oceniajgce skutecznosé podawania
progesteronu w celu zapobiegania wystgpieniu porodu
przedwczesnego kazdej pacjentce w cigzy blizniaczej,
niezaleznie od obecnych czynnikéw ryzyka i dtugosci
szyjki macicy w drugim trymestrze cigzy. Brak jest jednak
jednoznacznych dowodéw na korzysci ptynace z takiego
postepowania. Najwieksza do tej pory metaanaliza obej-
mujgca dane z badania 4773 pacjentek otrzymujgcych
progesteron dopochwowo, bgdz domiesniowo (kapronian
17-hydroksyprogesteron) w poréwnaniu do pacjentek,
ktérym podawano placebo lub nie otrzymywaty leczenia
nie wykazata réznic pomiedzy grupami w odsetku po-
rodéw przedwczesnych niezaleznie od tygodnia cigzy,
ktory zostat uzyty jako punkt odciecia [16]. Podobnie
wyniki noworodkowe nie roznity sie istotnie statystycznie
pomiedzy grupami z wyjgtkiem stosowania wentylacji
mechanicznej u noworodka, ktorej ryzyko byto mniejsze
(RR =0,61, 95% CI 0,48-0,77) w grupie przyjmujgcej
progesteron. W chwili obecnej brak jest jednak silnych
dowoddéw naukowych na to, aby wtgczaé progesteron
wszystkim pacjentkom w cigzy blizniaczej w celu zapo-
biegania wystgpieniu porodu przedwczesnego.
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Przedwczesne odptywanie ptynu
owodniowego

Pekniecie pecherza ptodowego w cigzy niedonoszone;j
(< 37. tygodnia cigzy) wikta okolo 3% ciaz. Powiktanie
to poprzedza wystgpienie 30-35% wszystkich porodéw
przedwczesnych [6]. W dostepnym piSmiennictwie mozna
zalez¢ randomizowane badania oceniajgce skutecznosé
domiesniowego podawania kapronianu 17-hydroksy-
progesteronu przypadku przedwczesnego pekniecia
pecherza ptodowego pomiedzy 24. a 30. tygodniem cigzy
w poréwnaniu do grupy z placebo [17, 18]. Wyniki tych
badan nie wykazaty jednak skutecznosci domieSniowego
podawania progesteronu w celu wydtuzenia czasu do
porodu w przypadku PPROM (preterm premature rapture
of the membranes) < 30. tygodnia ciazy. Pacjentki u kto-
rych wystapito takie powiktanie i urodzity przedwcze$nie
moga jednak odnies¢ korzys¢ z wiaczenia suplementacii
progesteronem w kolejnej cigzy, kwalifikujgc sie do grupy
,pordd przedwczesny w wywiadzie.”

Stan po leczeniu zagrazajgcego porodu
przedwczesnhego

Skutecznosé profilaktycznego stosowania progesteronu
po przebytym epizodzie zagrazajgcego porodu przed-
wczesnego leczonego tokolitykami i sterydoterapig jest
dyskusyjna. Duza metaanaliza opublikowana w 2016
roku tgczaca wyniki 16 badan, w ktérych progesteron byt
podawany dopochwowo, domieSniowo lub doustnie wyka-
zata redukcje odsetka porodéw przedwczesnych przed 37.
tygodniem cigzy (38,2% w grupie pacjentek leczonych pro-
gesteronem vs 44,3% w grupie placebo, RR = 0,79, 95%
Cl 0,65-0,97), a czas trwania cigzy byt dtuzszy o Srednio
8,1 dni (95% CI 3,8-12,4). Nie zaobserwowano jednak
réznic w odsetku porodow przedwczesnych < 34. tygodnia
cigzy (RR = 0,77, 95% Cl = 0,53-1,12). Po uwzgled-
nieniu jednak wytacznie badan, ktore spetity kryteria
oksfordzkiego systemu oceny jakoSci (skali Jadada), tzn.
uwzglednieniu jedynie prac o najwyzszej jakosci danych,
nie odnotowano réznic pomiedzy grupami w odsetku
porodéw przedwczesnych oraz w rdznicy dtugosci trwania
ciazy. Autorzy konkluduja, ze obecnie posiadamy zbyt matg
wiedze aby zalecaé rutynowa suplementacje progesteronu
w takim wskazaniu [19].

Preparaty progesteronu — dawkowanie
i bezpieczenstwo stosowania

Niezwykle waznym zagadnieniem w przypadku stosowania
progesteronu jest bezpieczenstwo zaréwno kobiety ciezar-
nej, jak rowniez jej dziecka. Progesteron nie powinien by¢
stosowany u pacjentek z podejrzeniem lub z rozpoznanym
nowotworem piersi, z czynng zakrzepica zyt kohczyn dol-

nych, jak i z zylng chorobg zakrzepowo-zatorowg w wywia-
dzie oraz ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby. Przed
witgczeniem progesteronu powinno sie przeprowadzi¢
badanie palpacyjne piersi oraz uczuli¢ pacjentke, aby
zgtaszata nowo powstajgce zmiany w piersiach. Stosowanie
progesteronu moze zwiekszac retencje ptynu w organizmie
przez co moze nasilaé objawy niektorych chordb jak na przy-
ktad niewydolnosci serca, migrenowych bélow glowy oraz
niewydolno$ci nerek. Leki, ktore indukujg enzymy cytochro-
mu p450 (na przyktad karbamazepina, rifampicyna) moga
zwiekszac¢ jego metabolizm i wydalanie z organizmu [20].

Progesteron w zapobieganiu porodowi przedwczesne-
mu moze by¢ podawany doustnie, podjezykowo, domies-
niowo i dopochwowo. Podanie doustne niesie za soba
najwieksze ryzyko dziatah niepozgdanych. NajczesSciegj
wystepujgce objawy uboczne to: sennosé, zmeczenie
i bole gtowy. Metabolity progesteronu moga réwniez po-
budzac receptory GABA [21]. W 2017 roku w czasopiSmie
Lancet ukazaty sie wyniki badania kliniczno-kontrolnego
w ktérym stwierdzono zwiekszone ryzyko wad serca u dzie-
ci matek, ktore we wczesnej cigzy przyjmowaty doustnie
syntetyczng pochodng progesteronu — dydrogesteron
(skorygowany OR 2.71 95% Cl 1.54-4.24) [22]. Podawanie
doustne ma réwniez najmniejszg efektywno$¢ zwigzana
z efektem pierwszego przejscia w watrobie (90% leku
jest metabolizowane podczas pierwszego przejscia przez
krazenie wrotne). Obecnie progesteron doustnie stosuje
sie w dawkach od 100 do 400 mg dziennie [23]. Efekt
pierwszego przejscia mozna czesciowo omingé zlecajac
stosowanie progesteronu podjezykowo.

Najczestszym objawem niepozgdanym po podaniu
domiesniowym kapronianu 17-alfa-hydroksyprogeste-
ronu jest bolesno$¢ w miejscu wktucia. Wyniki niekto-
rych badan wykazaty niewielkie zwiekszenie ryzyka
spodziectwa u ptodéw meskich w przypadku przyjmo-
wania egzogennego progesteronu przed 11. tygodniem
ciazy [24]. Zwraca sie rowniez uwage na diabetogenny
efekt stosowania progesteronu w cigzy. Poczatkowo
badania obserwacyjne wskazywaty na mozliwy wzrost
ryzyka cukrzycy cigzowej u pacjentek stosujgcych kapro-
nian 17-alfa-hydroksyprogesteronu [25]. Jednak analiza
wtérna (secondary analysis) badan z randomizacja oce-
niajgcych wptyw progesteronu na ryzyko porodu przed-
wczesnego nie potwierdzita wptywu na ryzyko rozwiniecia
sie cukrzycy ciazowej [26]. W leczeniu kapronianem
17-alfa-hydroksyprogesteronu zaleca sie stosowanie
dawek od 250 do 500 mg na tydzien [12, 18, 25, 27].
W badaniach oceniajacych skutecznos¢ terapii tym
preparatem zwykle byta to dawka 250 mg na tydzien.
Leczenie nalezy rozpoczaé od 16. tygodnia cigzy [27].

Progesteron mikronizowany podawany jest zazwyczaj
dopochwowo, wchtania sie on do krazenia matczynego
z pominieciem uktadu wrotnego watroby co pozwala na
unikniecie efektu pierwszego przejscia. Ekspozycja ma-
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cicy na progesteron podawany dopochwowo ma miejsce
przed rozpoczeciem metabolizmu watrobowego tego
zwigzku. Po podaniu dopochwowym obserwuje sie mniej
dziatan ubocznych niz po podaniu doustnym, a najczest-
szymi objawami niepozadanymi sa podraznienia pochwy
i uptawy [28]. Obecnie droga dopochwowa podania
progesteronu mikronizowanego w celu zapobiegania
porodowi przedwczesnemu wydaje sie by¢ najlepsza
opcja terapeutyczng. Zalecane dawki to od 100 do
400 mg na dobe (zwykle 200 mg/dobe) [29]. W grupie
pacjentek z porodem przedwczesnym w wywiadzie su-
plementacja powinna rozpocza¢ sie od pierwszego try-
mestru cigzy, a w przypadku stwierdzenia krotkiej szyjki
macicy (< 25 mm) niezwtocznie po postawieniu takiego
rozpoznania na podstawie transwaginalnego badania
ultrasonograficznego. Suplementacja progesteronu
powinna sie zakonczy¢ sie po 34. tygodniu ciazy [29].
Metodologia wiekszosci przeprowadzonych dotychczas
badan, ktérych celem byta ocena skutecznosci terapii pro-
gesteronem w zapobieganiu porodowi przedwczesnemu
nie byta projektowana tak, aby ocenié¢ wptyw tego zwigzku
na odlegte wyniki u dzieci pacjentek przyjmujacych proge-
steron. Wyniki duzego badania OPPTIMUM nie wykazaty
jednak negatywnego wptywu leczenia progesteronem na
rozwéj u dzieci urodzonych przez matki u ktorych zastoso-
wano ten lek celem profilaktyki porodu przedwczesnego [9].

Podsumowanie

Egzogenny progesteron stosowany w zapobieganiu po-
rodowi przedwczesnemu nie jest panaceum na leczenie
tego powiktania cigzy. Wyniki kilku ostatnio opublikowa-
nych, dobrze zaprojektowanych badan, wykazaty jednak
istnienie wskazan w ktérych po zastosowaniu prepa-
ratow z progesteronem uzyskano zmniejszenie ryzyka
wystgpienia porodu przedwczesnego. Sytuacje kliniczne,
w ktérych suplementacja progesteronem jest szczegblnie

Abstract

wskazana to: grupa pacjentek z porodem przedwczesnym

w wywiadzie oraz pacjentki ze skrocong szyjka macicy

w aktualnej cigzy, zardwno pojedynczej, jak i blizniaczej.

Szczegblnie dobrze udokumentowang skuteczno$¢ ma

zastosowanie progesteronu mikronizowanego podawa-

nego dopochwowo. Szerokie stosowanie progesteronu

w tych wskazaniach na pewno nie zlikwiduje problemu

samoistnych porodéw przedwczesnych, lecz na pewno

pomoze w zmnigjszeniu ich odsetka.
Na zakonczenie nalezy réwniez zwréci¢ uwage, ze

w Polsce do 31.12.2018 roku obowigzuje Rozporzadzenie

Ministra Zdrowia z dnia 9.11.2015 r. w sprawie standardow

postepowania medycznego przy udzielaniu Swiadczen zdro-

wotnych w dziedzinie potoznictwa i ginekologii z zakresu
okotoporodowej opieki potozniczo-ginekologicznej, sprawo-
wanej nad kobietg w okresie cigzy, porodu, potogu, w przy-
padkach wystepowania okreslonych powiktaih oraz opieki

nad kobietg w sytuacji niepowodzen potozniczych [30].

W tym akcie prawnym jednoznacznie okre$lono wskazania

do stosowania progesteronu w zapobieganiu porodowi

przedwczesnemu. Ustawodawca zobowigzuje lekarzy do:

1. Profilaktycznego podawania dopochwowego proge-
steronu od pierwszego trymestru do 34. tygodnia
cigzy cigzarnym, u ktérych w wywiadzie stwierdzono
samoistny pordd przedwczesny lub poronienie po 16.
tygodniu ciazy (rozdziat IV ust. 3).

2. Rozpoczecia podawania dopochwowego progestero-
nu w przypadku stwierdzenia u ciezarnej w badaniu
ultrasonograficznym wykonanym pomiedzy 18. a 22.
tygodniem cigzy dtugosci zamknietego kanatu szyjki
macicy ponizej 25 mm (rozdziat IV ust. 5).
Powyzsze Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia nie ma

charakteru zalecenia, a jest obowigzujacym aktualnie

prawem do ktorego nalezy sie bezwzglednie stosowac.

Konflikt interesow: Autorzy nie zgtaszaja konfliktu in-
teresow.

In Poland, about 8% of children are born prematurely every year. According to the Central Statistical Office, in 2016,
28.780 children were born before the end of the 37th week of pregnancy, which accounted for 7.52% of all live
births in our country. This is undoubtedly a huge neonatal problem. Preterm delivery generates a huge psycho-
logical and financial burden for parents associated with a high percentage of morbidity and mortality of children
resulting from complications of prematurity. In 70% of cases, we are dealing with spontaneous, preterm delivery.
There are few well documented interventions in the literature aimed at reducing the number of premature births
or improving neonatological results. One of the possible interventions is the use of progesterone supplementation
during pregnancy. In some groups of patients it brings beneficial effects in reducing the rate of preterm delivery.
This article aims to discuss the most important aspects of the physiology of progesterone, review indications for

use, discuss dosage, form and safety of use.

Key words: preterm labour, preterm birth, pregesterone, progestagens, pregnancy loss, prematurity
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