
85www.journals.viamedica.pl/ginekologia_perinatologia_prakt

Ginekologia i Perinatologia Praktyczna 2018 
tom 3, nr 3, strony 85–92 

Copyright © 2018 Via Medica
ISSN 2451–0122

PRACA POGLĄDOWA

Streszczenie
W Polsce co roku przedwcześnie rodzi się około 8% dzieci. Według danych Głównego Urzędu Statystycznego w roku 
2016 przedwcześnie urodziło się 28,780 dzieci, co stanowiło 7,52% wszystkich żywych urodzeń w naszym kraju. 
Jest to więc ogromny problem opieki perinatalnej i neonatologicznej. Wcześniactwo generuje nie tylko ogromne 
obciążenie psychiczne dla rodziców, ale jest również bardzo dużym wyzwaniem dla systemów opieki zdrowotnej 
i wiąże się ze wzrostem wskaźników chorobowości i śmiertelności dzieci wynikających z powikłań wcześniactwa. 
W 70% przypadków mamy do czynienia z samoistnym, spontanicznym porodem przedwczesnym. W literatu-
rze istnieje niewiele dobrze udokumentowanych interwencji mających na celu zmniejszenie odsetka porodów 
przedwczesnych bądź poprawiających wyniki neonatologiczne. Jednym z możliwych sposobów postępowania jest 
stosowanie suplementacji progesteronu u kobiet w ciąży. W pewnych grupach ciężarnych przynosi to korzystne 
efekty, prowadząc do zmniejszenia odsetka porodów przedwczesnych. Opracowanie to ma na celu przedstawienie 
aktualnej wiedzy na temat podstaw fizjologicznych działania endogennego progesteronu w ciąży, skuteczności oraz 
bezpieczeństwa stosowania preparatów progesteronu w określonych sytuacjach klinicznych w celu zapobiegania 
porodowi przedwczesnemu.
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Wstęp

Poród przedwczesny definiuje się jako ukończenie ciąży 
pomiędzy 22. a 37. tygodniem ciąży (22 + 0 do 36 + 6/7). 
To powikłanie ciąży stanowi poważne wyzwanie dla współ-
czesnego położnictwa i perinatologii oraz jest ogromnym 
problemem dla systemów opieki zdrowotnej, jak również 
dla rodziców dzieci urodzonych przedwcześnie. Poród 
przedwczesny i powikłania wcześniactwa generują olbrzy-
mie koszty leczenia zarówno kobiet ciężarnych, jak i ich 
dzieci oraz powodują poważne problemy natury ogólno-
społecznej związane głównie z niepewnym losem wcześ-
niaków. W zależności od regionu świata przedwcześnie 

rodzi się od 5 do 18% dzieci, ale ponad 85% śmiertelno-
ści okołoporodowej płodów i noworodków związane jest 
z wcześniactwem. W blisko 70% przypadków mamy do 
czynienia ze spontanicznym porodem przedwczesnym, 
a pozostałe 30% przypadków wcześniejszego ukończenie 
ciąży ma charakter jatrogenny wynikający ze wskazań 
matczynych i/lub płodowych [1]. Według danych GUS 
(Główny Urząd Statystyczny) w Polsce w roku 2016 
przedwcześnie urodziło się 7,52% dzieci (6,4% pomiędzy 
32. a 36. tygodniem ciąży, 0,7% pomiędzy 28. a 31. tygo-
dniem ciąży) [2]. Pomimo stałej poprawy jakości opieki 
perinatalnej w naszym kraju na przestrzeni ostatnich 
lat, odsetek porodów przedwczesnych nie zmniejsza się. 

Adres do korespondencji: Jakub Młodawski, Klinika Położnictwa i Ginekologii, Wojewódzki Szpital Zespolony w Kielcach, ul. Grunwaldzka 45, 
25–736 Kielce, e-mail: kuba.mlodawski@gmail.com



86

Ginekologia i Perinatologia Praktyczna 2018, tom 3, nr 3

www.journals.viamedica.pl/ginekologia_perinatologia_prakt

Spowodowane jest to wzrostem wieku prokreacyjnego 
pacjentek, wzrastającym odsetkiem ciąż bliźniaczych, 
a także zwiększeniem dostępności diagnostyki prenatal-
nej skutkującym wcześniejszym wykrywaniem patologii 
będących wskazaniem do jatrogennego, przedwczesne-
go ukończenia ciąży.

Obecnie poród przedwczesny traktowany jest jako 
końcowy objaw wspólny wywołany przez wiele czynni-
ków etiologicznych prowadzących do wcześniejszego 
ukończenia ciąży. Mięsień macicy przedwcześnie prze-
chodzi od stanu „ciszy” do stanu podatności na rozwinię-
cie czynności skurczowej. Wiąże się to z całym spektrum 
zmian hormonalnych zachodzących na poziomie recepto-
rowym, które wpływają na mechanizmy sygnalizacji we-
wnątrzkomórkowej i międzykomórkowej. Profil białek syg-
nalizacji międzykomórkowej u kobiet ciężarnych zmienia 
się z fizjologicznego na prozapalny. Skutkiem tych zmian 
jest wystąpienie czynności skurczowej, dojrzewanie szyjki 
macicy oraz oddzielenie błony owodniowej od doczesnej 
z ewentualnym przedwczesnym pęknięciem pęcherza 
płodowego. Znanych jest wiele czynników etiologicznych 
prowadzących do tego „wspólnego szlaku końcowego” 
(common pathway), spośród których najczęściej wymie-
nia się: zakażenie jaja płodowego, zaburzenia hemostazy 
doczesnowej i implantacji łożyska, przedwczesne zmiany 
wsteczne w doczesnej, nadmierne rozciąganie mięśnia 
macicy związane z patologiczną, nadmierną objętością 
płynu owodniowego lub ciążą wielopłodową, zaburzenia 
w zakresie tolerancji immunologicznej na tkanki płodu 
będące tkanką allogeniczną, choroby szyjki macicy, stres 
będący silnym induktorem produkcji kortyzolu u matki, 
a także spadek efektywności działania progesteronu. 

Stosowanie leków tokolitycznych w leczeniu rozpo-
czętego porodu przedwczesnego ma więc charakter 
jedynie objawowy. Dotychczas w literaturze nie udowod-
niono, aby tokolityki (niezależnie od rodzaju) podawane 
samodzielnie poprawiały wyniki położnicze. Nie ulega 
jednak wątpliwości, że stosowanie ich wydłuża czas 
trwania ciąży, co pozwala na zastosowanie sterydoterapii 
oraz podanie siarczanu magnezu w celu przyśpieszenia 
dojrzewania płuc u płodów i neuroprotekcji. Dzięki temu 
możliwe jest odpowiednie przygotowanie ciężarnej i jej 
dziecka do wcześniejszego ukończenia ciąży oraz, je-
żeli są wskazania, do transportu pacjentki do ośrodka 
o odpowiedniej referencyjności. Od wielu lat na całym 
świecie prowadzone są intensywne badania, których 
celem jest znalezienie skutecznego sposobu leczenia 
pozwalającego na zmniejszenie ryzyka wystąpienia po-
rodu przedwczesnego. Od wielu lat jedną z metod tera-
peutycznych szeroko omawianych w piśmiennictwie jest 
suplementacja progesteronem i jego pochodnymi u ko-
biet ciężarnych. Ten sposób postępowania jest również 
często stosowany w praktyce położniczej w Polsce. Wciąż 
jednak pojawiają się wątpliwości co do jego skuteczności 

w określonych wskazaniach, bowiem nie we wszystkich 
przypadkach ma on udokumentowane działanie. Celem 
niniejszego opracowania jest przedstawienie aktual-
nej wiedzy na temat podstaw fizjologicznych działania 
endogennego progesteronu w ciąży, skuteczności oraz 
bezpieczeństwa stosowania preparatów progesteronu 
w określonych sytuacjach klinicznych w celu zapobie-
gania porodowi przedwczesnemu. 

Fizjologia działania progesteronu

Progesteron w fazie lutealnej cyklu miesiączkowego i we 
wczesnej ciąży wytwarzany jest głównie przez ciałko żółte 
w odpowiedzi na stymulację hormonem luteinizującym 
(LH) i gonadotropiną kosmówkową (βHCG). Do 7. tygodnia 
rozwój ciąży jest całkowicie zależny od produkcji jajniko-
wej progesteronu. Pomiędzy 7. a 10. tygodniem licząc od 
daty ostatniej miesiączki głównym miejscem wydzielania 
progesteronu staje się łożysko, a większość tego hormu-
nu transportowana jest do krążenia matczynego. Układ 
krążenia matki jest również głównym źródłem substratów 
do produkcji endogennego progesteronu. Progesteron 
łożyskowy powstaje z matczynej frakcji LDL cholesterolu, 
a produktem pośrednim jest pregnenolon [3]. Należy 
podkreślić, że płód odgrywa niewielką rolę w regulacji 
produkcji progesteronu, a jego wytwarzanie przez orga-
nizm kobiety ciężarnej może utrzymywać się nawet przez 
kilka dni po wewnątrzmacicznym obumarciu płodu [4].

W początkowym okresie ciąży ciałko żółte produkuje 
25–50 mg progesteronu na dobę, a średnie stężenie 
w surowicy mieści się w zakresie 8–48 ng/ml [5]. Łożysko-
wa produkcja progesteronu w okolicach terminu porodu 
sięga 250 mg/24 godziny, a stężenia w surowicy zawie-
rają się zwykle w przedziale pomiędzy 100 a 200 ng/ml. 
Parametr ten jest jednak wysokozmienny osobniczo, 
a zakres jego wartości referencyjnych rozszerza się wraz 
z zaawansowaniem ciąży. W przypadkach ciąży bliźnia-
czej produkcja progesteronu sięga nawet 600 mg/24 go-
dziny [4].

Progesteron działa na tkanki docelowe za pomocą 
swoistych receptorów posiadających wiele izoform. Mo-
żemy podzielić je na klasyczne receptory jądrowe (nPRs, 
nuclear progesterone receptors) i receptory błonowe 
(mPRs, membranę progesterone receptors). Receptory 
jądrowe (z których najlepiej poznane i opisane są dwie 
izoformy PR-A i PR-B) są czynnikami transkrypcyjnymi 
aktywowanymi ligandem. Oznacza to, że po połączeniu 
z progesteronem łączą się z regionami promotorowymi 
specyficznych genów w jądrze komórkowym, indukując 
nasilenie ich transkrypcji i tworzenia odpowiednich bia-
łek. Inną rolą tych receptorów jest modyfikacja wewnętrz-
nych szlaków sygnalizacji komórkowej, za modyfikację 
tych szlaków odpowiadają również receptory błonowe 
dla progesteronu (mPRs) [4]. 
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Działanie progesteronu jest wielokierunkowe. W fa-
zie lutealnej cyklu miesiączkowego działając na błonę 
śluzową jamy macicy, umożliwia implantację zarodka 
oraz stymuluje przemianę doczesnową endometrium. 
Progesteron w ciąży promuje stan immunologicznej 
tolerancji matki na allogeniczne tkanki płodu, modyfi-
kuje opór łożyska naczyniowego macicy umożliwiając 
prawidłowe krążenie maciczno-łożyskowe, wpływa na 
gruczoły wydzielające śluz szyjkowy będący barierą dla 
patogenów ze środowiska pochwy, utrzymuje macicę 
w stanie relaksacji i braku podatności na endogenne 
substancje wywołujące czynność skurczową mięśnia 
macicy oraz promuje zmiany charakterystyczne dla ciąży 
w innych narządach matki [6].

Progesteron wywiera również ogromny wpływ na 
mechanizmy odpowiedzialne za rozpoczęcie porodu. 
Podanie antagonisty receptorów progesteronu (mifepri-
ston, onapriston) przyśpiesza dojrzewanie szyjki macicy 
oraz zwiększa wrażliwość mięśnia macicy na oksyto-
cynę i prostaglandyny [7]. U wielu gatunków zwierząt 
przed rozpoczęciem porodu dochodzi do zmniejszenia 
stężenia progesteronu w surowicy krwi samic. U ludzi 
stężenie progesteronu u kobiet wzrasta przez cały okres 
ciąży, nie obserwuje się obniżenia jego poziomu również 
w czasie porodu, a wyraźny spadek ma miejsce dopie-
ro po urodzeniu łożyska. Przed rozpoczęciem porodu 
występuje jednak znaczne zmniejszenie aktywności 
tkankowej (functional withdrowal) progesteronu nieza-
leżnie od jego stałego stężenia w surowicy ciężarnej. 
Uważa się, że wpływ na taki stan ma zmiana profilu 
receptorowego miometrium, szyjki macicy, doczesnej 
oraz błon płodowych. 

Skuteczność progesteronu w zapobiega-
niu porodowi przedwczesnemu

Pomimo, że progesteron jest szeroko stosowany 
w położnictwie, to jednak silne dowody naukowe na jego 
skuteczność w zapobieganiu porodowi przedwczesnemu 
są ograniczone do zaledwie kilku grup pacjentek obję-
tych badaniami z randomizacją. Wskazania, w przypadku 
których są dobrze udokumentowane dowody naukowe 
na skuteczność progesteronu to: ciężarne z porodem 
przedwczesnym w wywiadzie, pacjentki ze skróceniem 
szyjki macicy w ciąży pojedynczej oraz w ciąży bliźniaczej 
z tym, że w tej ostatniej grupie siła dowodów naukowych 
jest znacznie mniejsza w porównaniu z ciążą pojedynczą 
[8–11].

Pacjentki z porodem przedwczesnym 
w wywiadzie

Największa metaanaliza randomizowanych badań 
z 2013 roku, wykazała skuteczność progesteronu (w róż-

nych postaciach) w porównaniu do grupy ciężarnych sto-
sujących placebo. Zaobserwowano istotną statystycznie 
redukcję śmiertelności okołoporodowej: ryzyko względne 
(RR, risk ratio) — 0.50 (95% CI 0,33–0,75), jak również 
ryzyko porodu przed ukończonym 34. tygodniem ciąży 
(RR = 0,31 95% CI 0,14–0,69). Wśród dodatkowych 
punktów końcowych, progesteron zmniejszał ryzyko uro-
dzenia dziecka przed 37. tygodniem ciąży (RR = 0,55, CI 
95% 0,42–0,74). Wykazano również istotną statystycznie 
redukcję ryzyka urodzenia noworodka o masie mniejszej 
niż 2500 g (RR = 0,58, 95% CI 0,42–0,79), konieczności 
użycia mechanicznej wentylacji u noworodka (RR = 0,4 
95% CI 0,1–0,89), śmierci noworodka (RR = 0,45, 95% 
CI 0,27–0,76) oraz konieczności przyjęcia do oddziału 
intensywnej terapii noworodka (RR = 0,24, 95% CI 
0,14–0,40). Badanie nie wykazało statystycznie istotnej 
różnicy w występowaniu obniżonej punktacji skali Apgar 
(< 7 punktów w 5 minucie życia), zespołu zaburzeń 
oddychania noworodka, krwotoków dokomorowych, 
leukomalacji okołokomorowej, posocznicy noworodka, 
retinopatii wcześniaczej oraz ryzyka zgonu wewnątrz-
macicznego. U pacjentek z porodem przedwczesnym 
w wywiadzie celowe jest włączenie suplementacji pro-
gesteronu już w pierwszym trymestrze ciąży [8].

Krótka szyjka w aktualnej ciąży (ciąża 
pojedyncza)

Krótką szyjkę definiuje się jako długość zamkniętego 
kanału szyjki macicy w drugim trymestrze ciąży w prze-
zpochwowym badaniu ultrasonograficznym ≤ 25 mm, 
jest to silny czynnik ryzyka porodu przedwczesnego 
u bezobjawowych pacjentek. W 2016 roku ukazał się 
przegląd systematyczny i metaanaliza badań Romero 
i wsp. oceniający skuteczność dopochwowej postaci 
progesteronu w zapobieganiu porodowi przedwczes-
nemu [9]. Pierwotnie ocenianymi punktami końcowymi 
był poród przed 34. tygodniem ciąży lub śmierć płodu. 
W grupie pacjentek leczonych progesteronem 18,1% 
pacjentek spełniło założenia pierwotnego punktu 
końcowego, a w grupie z placebo odsetek ten wyniósł 
27,5% (RR 0,66, 95% CI, 0,52–0,83). Wyniki te wyka-
zały 44% redukcję ryzyka porodu przed 34. tygodniem 
ciąży w grupie leczonej progesteronem. Oznacza to, 
że aby uniknąć jednego porodu przed 34. tygodniem 
ciąży należy u 11 pacjentek w takim wskazaniu włączyć 
leczenie dopochwowym preparatem progesteronu (NNT, 
number need to treat  = 11). Metaanaliza ta wykazała 
również zmniejszenie ryzyka porodu przed ukończonym 
36. tygodniem ciąży w grupie pacjentek leczonych 
progesteronem (RR = 0,79, 95% CI, 0,63–0,99) oraz 
mniejsze ryzyko rozwinięcia zespołu zaburzeń od-
dychania noworodka (RR, 0,47 95% CI, 0,27–0,81). 
Autorzy powyższego opracowania stwierdzili również 
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istotnie statystycznie zmniejszenie ryzyka występo-
wania złożonego punktu końcowego obejmującego 
zachorowalność i śmiertelność noworodka (RR, 0,59 
95% CI, 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% CI, 0,50–0,91). Ważnym elementem cytowanej 
metaanalizy jest wzięcie pod uwagę wyników badania 
OPPTIMMUM, które wprowadziło znaczne zamieszanie 
w świecie naukowym z powodu wyników, które wyka-
zywały brak skuteczności progesteronu w przypadku 
krótkiej szyjki macicy [10]. Romero i wsp. po powtór-
nym przeglądzie danych z tego badania wykazali zbyt 
małą moc statystyczną do wykazania istotnej różnicy 
pomiędzy grupami przyjmującymi placebo i progesteron 
dopochwowo w przypadkach krótkiej szyjki macicy. 
Badanie OPPTIMMUM wykazało 42% redukcję śmier-
telności noworodków i poważnych powikłań noworod-
kowych, jednak różnica nie była istotna statystycznie. 
Przyczyną braku istotności statystycznej mogła być 
stosunkowo mała moc statystyczna wynosząca dla 
tego poziomu redukcji 33% [9]. Oznacza to, że istnieje 
67% prawdopodobieństwo nie odrzucenia hipotezy 
o braku różnic pomiędzy grupą leczoną progesteronem 
a placebo, mimo że w rzeczywistości jest ona fałszywa. 
Są to oczywiście rozważania teoretyczne opierające 
się na matematycznych metodach użytych przy projek-
towaniu badania, jednak może to tłumaczyć sytuację, 
w której wyniki tak dużego badania z randomizacją stoją 
w sprzeczności do poprzednich obserwacji. 

Krótka szyjka w ciąży bliźniaczej

Ryzyko porodu przedwczesnego w ciąży bliźniaczej 
przed ukończonym 32. i 37. tygodniem ciąży jest odpo-
wiednio 8 i 9 razy większe niż w ciąży pojedynczej [11]. 
Stosowanie progesteronu w przypadku ciąży bliźniaczej 
ze skróconą szyjką macicy jest zagadnieniem dość kon-
trowersyjnym ze względu na sprzeczne wyniki różnych 
badań. Starsze badania z randomizacją oceniające 
wpływ domięśniowego podawania kapronianu 17-alfa-
-hydroksyprogesteronu wskazywały na brak skuteczności 
takiego postępowania [12]. Opublikowana ostatnio me-
taanaliza przez Romero i wsp. oceniająca skuteczność 
dopochwowego podawania progesteronu w ciąży bliźnia-
czej ze skróconą szyjką macicy w drugim trymestrze ciąży 
wskazała jednak dużą skuteczność takiego postępowa-
nia. Pacjentki będące w grupie otrzymującej progesteron 
miały mniejsze ryzyko porodu przed 33. tygodniem ciąży 
(31,4% vs 43,1%, RR = 0,69, 95% CI = 0,51–0,93) [11]. 
Progesteron poprawiał również inne wyniki położnicze: 
redukował ryzyko śmierci noworodka (RR = 0,53, 95% CI 
0,35–0,81), ryzyko śmierci okołoporodowej (RR = 0,58, 
95% CI 0,39–0,84), zespołu zaburzeń oddychania 

noworodka (RR = 0,70, CI 95% 0,56–0,89), masy uro-
dzeniowej < 1500 g (RR = 0,53, 95% CI 0,35–0,80) i ko-
nieczność używania mechanicznej wentylacji noworodka 
(0,54, 95% CI 0,36–0,81). Ze względu na stosunkowo 
małą grupę pacjentek, które zostały uwzględnione w ba-
daniu (303 pacjentki, 606 noworodków) oraz przewagę 
liczebną jednego z badań, autorzy uznali jakość danych 
za „umiarkowaną” według metodologii GRADE (The 
Grading of Recommendations Assessment, Development 
and Evaluation), dlatego zagadnienie to wymaga dal-
szych badań. Wyniki cytowanych prac są bardzo ważne 
w kontekście uznanych metod zapobieganiu wystąpienia 
porodu przedwczesnego w ciąży bliźniaczej. Należy jedno-
cześnie podkreślić, że wyniki dotychczas opublikowanych 
badań nie potwierdzają skuteczności szwu szyjkowego 
[13], pessarium położniczego [14] czy reżimu łóżkowe-
go [15]. Reżim łóżkowy w tej grupie pacjentek nie przynosi 
korzyści zapobieganiu porodowi przedwczenemu, a może 
zwiększać ryzyko żylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, 
atrofii mięśniowej, nadmiernego przyrostu masy cię-
żarnej i nadciśnienia w ciąży. Na podstawie wyników 
dotychczas opublikowanych badań można stwierdzić, 
że stosowanie progesteronu w przypadku krótkiej szyjki 
w ciąży bliźniaczej daje nadzieje na zmniejszenie odsetka 
porodów przedwczesnych w tej grupie pacjentek. Istnieje 
jednak pilna konieczność przeprowadzenia badań na 
liczniejszych populacjach pacjentek, aby jednoznacznie 
potwierdzić tą tezę. 

Ciąża bliźniacza — populacja 
niewyselekcjonowana

Prowadzono badania oceniające skuteczność podawania 
progesteronu w celu zapobiegania wystąpieniu porodu 
przedwczesnego każdej pacjentce w ciąży bliźniaczej, 
niezależnie od obecnych czynników ryzyka i długości 
szyjki macicy w drugim trymestrze ciąży. Brak jest jednak 
jednoznacznych dowodów na korzyści płynące z takiego 
postępowania. Największa do tej pory metaanaliza obej-
mująca dane z badania 4773 pacjentek otrzymujących 
progesteron dopochwowo, bądź domięśniowo (kapronian 
17-hydroksyprogesteron) w porównaniu do pacjentek, 
którym podawano placebo lub nie otrzymywały leczenia 
nie wykazała różnic pomiędzy grupami w odsetku po-
rodów przedwczesnych niezależnie od tygodnia ciąży, 
który został użyty jako punkt odcięcia [16]. Podobnie 
wyniki noworodkowe nie różniły się istotnie statystycznie 
pomiędzy grupami z wyjątkiem stosowania wentylacji 
mechanicznej u noworodka, której ryzyko było mniejsze 
(RR = 0,61, 95% CI 0,48–0,77) w grupie przyjmującej 
progesteron. W chwili obecnej brak jest jednak silnych 
dowodów naukowych na to, aby włączać progesteron 
wszystkim pacjentkom w ciąży bliźniaczej w celu zapo-
biegania wystąpieniu porodu przedwczesnego.
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Przedwczesne odpływanie płynu 
owodniowego 

Pęknięcie pęcherza płodowego w ciąży niedonoszonej 
(< 37. tygodnia ciąży) wikła okolo 3% ciąż. Powikłanie 
to poprzedza wystąpienie 30–35% wszystkich porodów 
przedwczesnych [6]. W dostępnym piśmiennictwie można 
zaleźć randomizowane badania oceniające skuteczność 
domięśniowego podawania kapronianu 17-hydroksy-
progesteronu przypadku przedwczesnego pęknięcia 
pęcherza płodowego pomiędzy 24. a 30. tygodniem ciąży 
w porównaniu do grupy z placebo [17, 18]. Wyniki tych 
badań nie wykazały jednak skuteczności domięśniowego 
podawania progesteronu w celu wydłużenia czasu do 
porodu w przypadku PPROM (preterm premature rapture 
of the membranes) < 30. tygodnia ciąży. Pacjentki u któ-
rych wystąpiło takie powikłanie i urodziły przedwcześnie 
mogą jednak odnieść korzyść z włączenia suplementacji 
progesteronem w kolejnej ciąży, kwalifikując się do grupy 
„poród przedwczesny w wywiadzie.”

Stan po leczeniu zagrażającego porodu 
przedwczesnego

Skuteczność profilaktycznego stosowania progesteronu 
po przebytym epizodzie zagrażającego porodu przed-
wczesnego leczonego tokolitykami i sterydoterapią jest 
dyskusyjna. Duża metaanaliza opublikowana w 2016 
roku łącząca wyniki 16 badań, w których progesteron był 
podawany dopochwowo, domięśniowo lub doustnie wyka-
zała redukcję odsetka porodów przedwczesnych przed 37. 
tygodniem ciąży (38,2% w grupie pacjentek leczonych pro-
gesteronem vs 44,3% w grupie placebo, RR = 0,79, 95% 
CI 0,65–0,97), a czas trwania ciąży był dłuższy o średnio 
8,1 dni (95% CI 3,8–12,4). Nie zaobserwowano jednak 
różnic w odsetku porodów przedwczesnych < 34. tygodnia 
ciąży (RR = 0,77, 95% CI = 0,53–1,12). Po uwzględ-
nieniu jednak wyłącznie badań, które spełniły kryteria 
oksfordzkiego systemu oceny jakości (skali Jadada), tzn. 
uwzględnieniu jedynie prac o najwyższej jakości danych, 
nie odnotowano różnic pomiędzy grupami w odsetku 
porodów przedwczesnych oraz w różnicy długości trwania 
ciąży. Autorzy konkludują, że obecnie posiadamy zbyt małą 
wiedzę aby zalecać rutynową suplementację progesteronu 
w takim wskazaniu [19].

Preparaty progesteronu — dawkowanie 
i bezpieczeństwo stosowania

Niezwykle ważnym zagadnieniem w przypadku stosowania 
progesteronu jest bezpieczeństwo zarówno kobiety ciężar-
nej, jak również jej dziecka. Progesteron nie powinien być 
stosowany u pacjentek z podejrzeniem lub z rozpoznanym 
nowotworem piersi, z czynną zakrzepicą żył kończyn dol-

nych, jak i z żylną chorobą zakrzepowo-zatorową w wywia-
dzie oraz ciężkimi zaburzeniami czynności wątroby. Przed 
włączeniem progesteronu powinno się przeprowadzić 
badanie palpacyjne piersi oraz uczulić pacjentkę, aby 
zgłaszała nowo powstające zmiany w piersiach. Stosowanie 
progesteronu może zwiększać retencję płynu w organizmie 
przez co może nasilać objawy niektórych chorób jak na przy-
kład niewydolności serca, migrenowych bólów głowy oraz 
niewydolności nerek. Leki, które indukują enzymy cytochro-
mu p450 (na przykład karbamazepina, rifampicyna) mogą 
zwiększać jego metabolizm i wydalanie z organizmu [20].

Progesteron w zapobieganiu porodowi przedwczesne-
mu może być podawany doustnie, podjęzykowo, domięś-
niowo i dopochwowo. Podanie doustne niesie za sobą 
największe ryzyko działań niepożądanych. Najczęściej 
występujące objawy uboczne to: senność, zmęczenie 
i bóle głowy. Metabolity progesteronu mogą również po-
budzać receptory GABA [21]. W 2017 roku w czasopiśmie 
Lancet ukazały się wyniki badania kliniczno-kontrolnego 
w którym stwierdzono zwiększone ryzyko wad serca u dzie-
ci matek, które we wczesnej ciąży przyjmowały doustnie 
syntetyczną pochodną progesteronu — dydrogesteron 
(skorygowany OR 2.71 95% CI 1.54-4.24) [22]. Podawanie 
doustne ma również najmniejszą efektywność związaną 
z efektem pierwszego przejścia w wątrobie (90% leku 
jest metabolizowane podczas pierwszego przejścia przez 
krążenie wrotne). Obecnie progesteron doustnie stosuje 
się w dawkach od 100 do 400 mg dziennie [23]. Efekt 
pierwszego przejścia można częściowo ominąć zlecając 
stosowanie progesteronu podjęzykowo.

Najczęstszym objawem niepożądanym po podaniu 
domięśniowym kapronianu 17-alfa-hydroksyprogeste-
ronu jest bolesność w miejscu wkłucia. Wyniki niektó-
rych badań wykazały niewielkie zwiększenie ryzyka 
spodziectwa u płodów męskich w przypadku przyjmo-
wania egzogennego progesteronu przed 11. tygodniem 
ciąży [24]. Zwraca się również uwagę na diabetogenny 
efekt stosowania progesteronu w ciąży. Początkowo 
badania obserwacyjne wskazywały na możliwy wzrost 
ryzyka cukrzycy ciążowej u pacjentek stosujących kapro-
nian 17-alfa-hydroksyprogesteronu [25]. Jednak analiza 
wtórna (secondary analysis) badań z randomizacją oce-
niających wpływ progesteronu na ryzyko porodu przed-
wczesnego nie potwierdziła wpływu na ryzyko rozwinięcia 
się cukrzycy ciążowej [26]. W leczeniu kapronianem 
17-alfa-hydroksyprogesteronu zaleca się stosowanie 
dawek od 250 do 500 mg na tydzień [12, 18, 25, 27]. 
W badaniach oceniających skuteczność terapii tym 
preparatem zwykle była to dawka 250 mg na tydzień. 
Leczenie należy rozpocząć od 16. tygodnia ciąży [27].

Progesteron mikronizowany podawany jest zazwyczaj 
dopochwowo, wchłania się on do krążenia matczynego 
z pominięciem układu wrotnego wątroby co pozwala na 
uniknięcie efektu pierwszego przejścia. Ekspozycja ma-
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cicy na progesteron podawany dopochwowo ma miejsce 
przed rozpoczęciem metabolizmu wątrobowego tego 
związku. Po podaniu dopochwowym obserwuje się mniej 
działań ubocznych niż po podaniu doustnym, a najczęst-
szymi objawami niepożądanymi są podrażnienia pochwy 
i upławy [28]. Obecnie droga dopochwowa podania 
progesteronu mikronizowanego w celu zapobiegania 
porodowi przedwczesnemu wydaje się być najlepszą 
opcją terapeutyczną. Zalecane dawki to od 100 do 
400 mg na dobę (zwykle 200 mg/dobę) [29]. W grupie 
pacjentek z porodem przedwczesnym w wywiadzie su-
plementacja powinna rozpocząć się od pierwszego try-
mestru ciąży, a w przypadku stwierdzenia krótkiej szyjki 
macicy (< 25 mm) niezwłocznie po postawieniu takiego 
rozpoznania na podstawie transwaginalnego badania 
ultrasonograficznego. Suplementacja progesteronu 
powinna się zakończyć się po 34. tygodniu ciąży [29].

Metodologia większości przeprowadzonych dotychczas 
badań, których celem była ocena skuteczności terapii pro-
gesteronem w zapobieganiu porodowi przedwczesnemu 
nie była projektowana tak, aby ocenić wpływ tego związku 
na odległe wyniki u dzieci pacjentek przyjmujących proge-
steron. Wyniki dużego badania OPPTIMUM nie wykazały 
jednak negatywnego wpływu leczenia progesteronem na 
rozwój u dzieci urodzonych przez matki u których zastoso-
wano ten lek celem profilaktyki porodu przedwczesnego [9].

Podsumowanie

Egzogenny progesteron stosowany w zapobieganiu po-
rodowi przedwczesnemu nie jest panaceum na leczenie 
tego powikłania ciąży. Wyniki kilku ostatnio opublikowa-
nych, dobrze zaprojektowanych badań, wykazały jednak 
istnienie wskazań w których po zastosowaniu prepa-
ratów z progesteronem uzyskano zmniejszenie ryzyka 
wystąpienia porodu przedwczesnego. Sytuacje kliniczne, 
w których suplementacja progesteronem jest szczególnie 

wskazana to: grupa pacjentek z porodem przedwczesnym 
w wywiadzie oraz pacjentki ze skróconą szyjką macicy 
w aktualnej ciąży, zarówno pojedynczej, jak i bliźniaczej. 
Szczególnie dobrze udokumentowaną skuteczność ma 
zastosowanie progesteronu mikronizowanego podawa-
nego dopochwowo. Szerokie stosowanie progesteronu 
w tych wskazaniach na pewno nie zlikwiduje problemu 
samoistnych porodów przedwczesnych, lecz na pewno 
pomoże w zmniejszeniu ich odsetka.

Na zakończenie należy również zwrócić uwagę, że 
w Polsce do 31.12.2018 roku obowiązuje Rozporządzenie 
Ministra Zdrowia z dnia 9.11.2015 r. w sprawie standardów 
postępowania medycznego przy udzielaniu świadczeń zdro-
wotnych w dziedzinie położnictwa i ginekologii z zakresu 
okołoporodowej opieki położniczo-ginekologicznej, sprawo-
wanej nad kobietą w okresie ciąży, porodu, połogu, w przy-
padkach występowania określonych powikłań oraz opieki 
nad kobietą w sytuacji niepowodzeń położniczych [30]. 
W tym akcie prawnym jednoznacznie określono wskazania 
do stosowania progesteronu w zapobieganiu porodowi 
przedwczesnemu. Ustawodawca zobowiązuje lekarzy do:
1. Profilaktycznego podawania dopochwowego proge-

steronu od pierwszego trymestru do 34. tygodnia 
ciąży ciężarnym, u których w wywiadzie stwierdzono 
samoistny poród przedwczesny lub poronienie po 16. 
tygodniu ciąży (rozdział IV ust. 3).

2. Rozpoczęcia podawania dopochwowego progestero-
nu w przypadku stwierdzenia u ciężarnej w badaniu 
ultrasonograficznym wykonanym pomiędzy 18. a 22. 
tygodniem ciąży długości zamkniętego kanału szyjki 
macicy poniżej 25 mm (rozdział IV ust. 5).
Powyższe Rozporządzenie Ministra Zdrowia nie ma 

charakteru zalecenia, a jest obowiązującym aktualnie 
prawem do którego należy się bezwzględnie stosować. 

Konflikt interesów: Autorzy nie zgłaszają konfliktu in-
teresów.

Abstract
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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