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Streszczenie
Cel badania: Pomimo licznych prac dotyczgcych oceny ryzyka porodu przedwczesnego wsrod kobiet otytych w
poréwnaniu kobietami z prawidfowa masa ciata, wielkosc tego zwigzku pozostaje nigjasna. Dlatego przeprowadzilismy
przeglad systematyczny z metaanalizg podsumowujgcy dostepne dowody epidemiologiczne z badari kohortowych
zwigzku pomiedzy matczyng otytoscig i szansg wystgpienia porodu przedwczesnego.
Metodyka: Przeszukano bibliograficzne bazy danych MEDLINE (PubMed) i EMBASE pod katem artykutow
zwigzanych z tym tematem, bez ograniczen jezykowych, opublikowanych miedzy styczniem 1990 roku a sierpniem
2010. Uzyto nastepujgcych stow kiuczowych i ich kombinacji: matczyna otytosc lub wysoki wskaznik masy ciata
(BMI) oraz poréd przedwczesny lub przebieg cigzy. Surowe ilorazy szans (OR) wyznaczano dla kazdego badania i
byty taczone przez zastosowanie modelu efektow losowych.
Wyniki: Dwadziescia siedem badari spetniato kryteria selekcji. Surowy OR porodu przedwczesnego wyniost
1,18 [95% przedziat ufnosci (Cl) 1,07-1,30], 1,28 (95% Cl 0,93-1,75) i 1,11 (95% CI 0,98-1,25) odpowiednio
wsrod kobiet z otytoscig, ze znaczng otytoscig i z chorobliwg otytoscig. Stwierdzono podwyzszone ryzyko porodu
przedwczesnego indukowanego u ciezarnych otytych (OR 1,72, 95% Cl 1,45-2,04), znacznie otytych (OR 1,70,
95% ClI 1,32-2,18) i chorobliwie otytych (OR 1,66, 95% CI 1,33-2,07) ale redukcje ryzyka porodu przedwczesnego
samoistnego, odpowiednio: OR = 0,98 (0,80-1,20), OR = 0,85 (0,565-1,31) i OR = 0,77 (0,60-0,99). Niezaleznie od
stopnia otytosci notuje sie rowniez wyzsze ryzyko porodu bardzo przedwczesnego.
Whioski: Matczyna otytosC jest zwigzana ze zwiekszonym ryzykiem porodu przedwczesnego jatrogennego
i z obnizonym ryzykiem porodu przedwczesnego samoistnego. Wydaje sie, ze niewielkie zwiekszenie szansy
wystgpienia porodu przedwczesnego (tacznie wszystkie typy) moze by¢ maskowane przez wzrost wystepowania
porodow przedwczesnie indukowanych.
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Abstract

Objective: Despite numerous studies assessing the risk of preterm birth in obese women compared with normal
weight patients, the scope of the association remains unclear. Therefore, we conducted a systematic overview
and meta-analysis to summarize the available evidence from cohort studies on the relationship between maternal
obesity and the risk of preterm birth.

Methods: We searched bibliographic database: MEDLINE (PubMed) and EMBASE for all relevant articles, with
no language restrictions, which were published from January 1990 to September 2010, using a combination of the
following search terms: maternal obesity or high body mass index (BMl) and preterm birth or pregnancy outcome.
Crude odds ratios (OR) for individual outcomes were calculated for each study and were pooled by using the
random-effects model.

Results: Twenty seven studies proved eligible under the selection criteria. The crude OR of preterm birth were 1.18
[95% confidence interval (Cl) 1.07 to 1.30], 1.28 (95% Cl 0.93 to 1.75) and 1.11 (95% CI 0.98 to 1.25) among
obese, severely obese and morbidly obese women, respectively, compared with normal weight women. We found
an elevated risk of induced preterm birth among obese (OR 1.72, 95% ClI 1.45 to 2.04), severely obese (OR 1.70,
95% Cl 1.32 to 2.18) and morbidly obese pregnants (OR 1.66, 95% CI 1.33 to 2.07) but a reduction in the risk of
spontaneous preterm birth: OR = 0.98 (95% CI 0.80 to 1.20), OR=0.85 (95% CI 0.55 to 1.31) and OR=0.77 (95%
Cl 0.60 to 0.99), respectively. Obese women, independently of category the of obesity, also are at a higher risk of
very preterm delivery (~ <32 weeks).

Conclusions: Maternal obesity is associated with an increased risk of medically indicated preterm birth and with a
decrease in the risk of spontaneous preterm birth. It appears that slightly increased risk of preterm birth overall may

be masked by the increase in the incidence of induced preterm birth.

Key words: obesity / body mass index / premature birth / spontaneous preterm birth
induced preterm birth / cohort study / meta-analysis

Wstep

Otylo$¢ jest najczgsciej wystgpujacym zaburzeniem meta-
bolicznym u 0s6b z predyspozycja genetyczna, u ktorych wy-
sokokaloryczna dieta i mata aktywnos¢ fizyczna prowadzi do
nadmiernej akumulacji tkanki tluszczowej w organizmie (u ko-
biet powyzej 28% masy ciala), co powoduje zagrozenia zdrowia
i przyczynia si¢ do skrocenia przewidywanej dlugosci zycia [1].
Stan ten rozpoznaje si¢ klinicznie, gdy wskaznik masy ciata [BMI
(Body Mass Index); masa (kg)/wzrost (m?)] osiaga lub przekracza
warto$¢ 30 [2].

Nadmierna masa ciala jest powaznym problemem spotecz-
nym i zdrowotnym na $wiecie, a jej czgstos¢ wystgpowania
wzrasta dramatycznie w ostatnich latach. Problem ten dotyczy
kazdego kraju, niezaleznie od stopnia rozwoju, wszystkich grup
wiekowych, plci, rasy, poziomu wyksztalcenia i statusu ekono-
miczno-spotecznego [3, 4]. Rowniez w Polsce notuje si¢ duze
rozpowszechnienie otylosci wsrdd kobiet, wynoszace w przybli-
zeniu ok. 21,5% i podobnie, jak i w innych krajach obserwuje
si¢ stale zwigkszajaca zapadalno$¢ na nia [5]. Niepokojacy jest
szybki wzrost wystgpowania otytosci znacznego stopnia. W Sta-
nach Zjednoczonych w ostatnich 30 latach wsrod kobiet w wieku
rozrodczym wskaznik otyto$ci umiarkowanej i znacznej podwoit
si¢, podczas gdy wskaznik otytosci chorobliwej wzrost trzykrot-
nie [6].

Uktad wzajemnie powiazanych zaburzen metabolicznych
towarzyszacych otylosci, takich jak przewlekly stan zapalny
o niewielkim nasileniu, stan prozakrzepowy, insulinoopornos¢
i hiperinsulinemia oraz dyslipidemia, jak rowniez czgsto
wspotwystepujace zaburzenia czynnosciowe moga wplywac na
matczyne procesy adaptacyjne zachodzace w przebiegu ciazy
[7, 8]. Zaktocenie tych procesdw przyczynia si¢ do wystapienia
wielu powiktan i stanéw naglacych w okresie cigzy, porodu
i potogu, stanowiac wazny czynnik ryzyka dla matki, jak i dla
noworodka.
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W poréwnaniu do kobiet z prawidlowa masa ciata, u kobiet
cigzarnych z otyloscia obserwuje si¢ wyzsze ryzyko wystapienia
cukrzycy cigzowej, ciazowego nadci$nienia tgtniczego i stanu
przedrzucawkowego, zgonu wewnatrzmacicznego ptodu, ma-
krosomii lub nadmiernej masy ciata ptodu w stosunku do wieku
ciazowego, wad strukturalnych i wykonywanych cig¢ cesarskich
[8-11].

Pomimo duzej liczby badan na ten temat, nie ma zgodno-
Sci co do wpltywu matczynej otylosci przed ciaza na czgstos¢
wystgpowania porodu przedwczesnego; sa badania wykazujace
obnizone ryzyko porodu przedwczesnego u kobiet otytych, jak
i badania udowadniajace co$ przeciwnego [12-14].

Poréd przedwczesny (porod odbyty przed 37. tygodniem
ciazy) wiaze si¢ z wysoka zachorowalnoscig i $miertelnoscia
noworodkow, u ktorych nie stwierdzono wad wrodzonych, jak
réwniez stanowi istotny czynnik ryzyka duzego stopnia niepetno-
sprawnosci, co skutkuje dlugoterminowymi problemami psycho-
logicznymi, spotecznymi i rodzinnymi [15, 16]. Odsetek wczes-
niactwa w Polsce wynosi ok. 6,5%, w innych krajach zawiera sig
w przedziale od 4% do 13% [17].

Cel pracy

Celem pracy byto przeprowadzenie przegladu systematycz-
nego 1 metaanalizy podsumowujacych osiagalne badania kohor-
towe, oceniajace zalezno$¢ pomig¢dzy matczyng otyltoscia przed
ciaza i szansa wystapienia porodu przedwczesnego.

Materiat i metody

W oparciu o postawiona kwesti¢ ,,Czy matczynej otyltosci
towarzyszy zwigkszone ryzyko porodu przedwczesnego dokona-
liSmy przegladu publikacji, w ktorych przedstawiono oryginalne
wyniki w tym temacie.
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Publikacje potencjalnie zwigzane z tematem pracy,
ustalone na podstawie przegladu baz danych:
N= 1827

Prace wytgczone na podstawie tytutu
i streszczen z powodu braku przydatnosci
projektu badania lub losu cigzy:
N = 1746

Prace zakwalifikowane do dalszej szczegotowej
oceny: N = 81

Prace wytgczone: N = 54

Powod wykluczenia:
1. Nie oceniano porodow przedwczesnych
lub objeto matg liczbe zdarzen: n = 13
2. BMI odnotowano w pdznej cigzy lub
po porodzie: n = 8
3. Grupa odniesienia obejmowata réwniez
niedowage lub inne wartosci BMI: n =10
. Niedostateczne dane dla obliczen: n = 9
5. Stan odzywienia okreslano w kg lub
rozktad BMI wyrazano w kwantylach:
n=5
. Badania kliniczno-kontrolne: n = 7
7. Powielanie tych samych danych w
innych badaniach: n = 2

N

(o))

Prace objete w analizie: N = 27

Rycina 1. Diagram sekwencji dziatan.

Metodologia tego badania byla opracowywana zgodnie
z wytycznymi zespotu Meta-analysis Of Observational Studies
in Epidemiology (MOOSE) [18].

Selekcja badan.

W bazach danych MEDLINE (PubMed) i EMBASE wyszu-
kiwano artykuly, bez ograniczen jgzykowych, opublikowanych
migdzy styczniem 1990 roku a sierpniem 2010, uzywajac nastg-
pujacych stow kluczowych i ich kombinacji: maternal obesity
(matczyna otyto$¢) lub high body mass index (wysoki wskaznik
masy ciala) oraz preterm birth (pordd przedwczesny) lub pre-
gnancy outcome (los ciazy). Ponadto przegladano pismiennictwo
zamieszczone w wyszukanych artykutach lub pracach poglado-
wych.

Kryterium wiqczenia.

Analiza objgto badania kohortowe, ktore ocenialy matczy-
ng otylos¢ (wysoki BMI) sprzed ciazy jako zagrozenie dla po-
rodu przedwczesnego, uwzglgdniajace co najmniej 100 zdarzen.
Matczyny stan odzywienia klasyfikowano na podstawie warto$ci
BMI wg kryteriow WHO: niedowaga — BMI <18,5, prawidlowa
masa ciata — BMI 18,5-24,9, nadwaga — BMI 25,0-29,9, otytos¢
— BMI >30,0 i/lub otytos¢ I° (umiarkowana) — BMI 30-34,9, oty-
os¢ I1° (znaczna) — BMI 35-39.,9 oraz otyltos¢ III° (chorobliwa,
olbrzymia, patologiczna) — BMI >40 [19]. W tej pracy analizo-
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wane byly badania, ktére definiowaty masg ciata zgodnie z kry-
teriami WHO lub z niewielkimi odchyleniami od tych kryteriow,
w oparciu o kryteria Institute of Medicine [20]. Informacje o pa-
rametrach antropometrycznych (masa ciata, wzrost) uzyskiwane
byty z pomiaréw bezposrednich lub informacji od pacjentek pod-
czas pierwszej wizyty prenatalnej, nie pdzniej jak do 16 tygodnia
ciazy.

Porod przedwczesny definiowano stosownie do wieku cigzo-
wego odbytego porodu: porod przedwezesny <37 tygodnia ciazy
(t.c.) (w sumie wszystkie typy), porod miernie przedwczesny
(~32- 36 t.c.) i porod bardzo przedwczesny (~ <32 t.c.) oraz sto-
sownie do etiologii: samoistny pordd przedwczesny (sPP) zwia-
zany z wystapieniem spontanicznej czynnosci porodowej przy
zachowanej ciagtosci bton ptodowych i/lub z przedwczesnym
peknigciem bton ptodowych oraz indukowany (jatrogenny) po-
r6d przedwcezesny (iPP) zwiazany z wezesniejszym ukonczeniem
cigzy ze wskazan matczynych lub ptodowych poprzez wzniece-
nie czynno$ci skurczowej macicy lub droga cigcia cesarskiego
[21].

Kryteria wylqczenia.

Z analizy wyltaczono badania kliniczno-kontrolne oraz bada-
nia w ktorych: BMI odnotowywano w p6znej ciazy (>16 tyg.) lub
w okresie okotoporodowym; stan odzywienia definiowano nie
przez BMI (obligatoryjna warto$¢ masy ciata (kg), niezaleznie od
okresu trwania cigzy lub przedciagzowa masa ciata wyzsza od na-
leznej masy ciata dla wzrostu, ustalonej za pomoca réznych wzo-
roéw i tablic); rozktad BMI wyrazano w kwantylach; brak grupy
referencyjnej (prawidlowa masa ciata) lub obejmowano roéwniez
niedowagg; brak doktadnych danych dla obliczen; obejmowano
malo liczebne grupy lub powielano te same dane w innych opra-
cowaniach.

Wyciqg danych.

Dla potrzeb analizy z kazdego wyselekcjonowanego badania
gromadzono nast¢pujace dane: nazwisko pierwszego autora; rok
publikacji; kraj (stan) i okres (lata) w ktérym przeprowadzono
badanie; projekt badania; wielko$¢ badanej populacji i liczba
zdarzen; kategoryzacja wg BMI; liczebnos¢ podgrup i liczba
zdarzen wg BMI (przy braku danych liczbowych do obliczenia
wykorzystywano wspotczynniki zdarzen wyrazone w procen-
tach, mnozac je przez catkowita liczbg osob w danej podgrupie)
oraz skorygowany iloraz szans (OR, Odds Ratio) uwzgledniajacy
zmienne zaklocajace i odpowiedni 95% przedziat ufnosci (95%
CI - Confidence Interval).

Analiza statystyczna.

W poszczegdlnym badaniu wyznaczano surowy OR (i 95%
CI) porodu przedwczesnego dla analizowanej kategorii otytosci
W poréwnaniu z masa ciata prawidlowa (grupa referencyjna) [22,
23]. Nastgpnie wyliczono taczny OR z 95% CI stosujac model
efektow losowych DerSimonian’a i Larid’a [24]. Heterogennos$¢
statystyczna badan byta sprawdzana statystyka Q i indeksem F°
[25,26].

Wyniki kazdego badania (OR i 95% CI) oraz wynik laczny
zostaly przedstawione w postaci wykresu lesnego (forest plot),
opracowanego za pomocg arkuszu kalkulacyjnego Excel 2007.
Wszystkie analizy statystyczne wykonano uzywajac oprogramo-
wania STATISTICA Zestaw Medyczny (StatSoft Polska).
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Zrédto: Otytosé Normat lioraz szans Redukcja Wzrost  Waga
1. autor (n/ Ny* (n/ Ny* (95% Cl) szans | szans (o)
Baeten [27] 662/9635 2642/49 321 1,30 (1,19-1,42) 0,0000 i —I— 5,37
Bhattacharya [28] 275/2015 1537/14 076 1,29 (1,12-1,48) 0,0003 i —|— 5,06
Bodnar [29] 603/5550  2274/18 950 0,89 (0,81-0,98) 0,0209 +i 5,33
Borkowski [30]  51/484 1864/14 989 0,83 (0,62-1,11) 0,2125 —|—é— 3,76
Callaway [31]  144/1927 431/6443 1,13 (0,93-1,37) 0,2332 —|—|— 4,60
Chen [32] 7/49 264/1448 0,75 (0,33-1,68) 0,4819 --- —|—57 1,19
Clausen [33] 9/178 87/2182 1,28 (0,63-2,59) 0,4886 i I 1,47
Crane [34]  90/1310 130/2489 1,34 (0,01-1,77)  0,0394 i—'— 3,90
Goldenberg [35]  43/674 129/1251 0,59 (0,41-0,85) 0,0043  -- —|— | 3,24
Hass [37]  36/309 58/863 1,83(1,18-2,84) 10,0068 i —|7 2,69
Hauger [38] 386/3864 2994/31 286 1,05 (0,94-1,17) 0,4036 —H— 5,23
Johnson [39] 2446/28 442 7828/92 095 1,01 (0,97-1,06) 0,5974 -i|— 5,53
Kalk [40]  11/126 110/1446 1,16 (0,61-2,22) 0,6504 , } 1,66
Kanadys [41]  8/143 98/1347 0,76 (0,36-1,59) 0,4586  --- —|—|— 1,36
Khashan [42] 807/14 366  2714/45643 0,94 (0,87-1,02) 0,1438 —|—:' 5,40
Leung [43] 67/677 1392/22 041 1,63 (1,26-2,11)  0,0002 i —'— 4,07
Lumme [44] 21/353 259/6433 1,51 (0,95-2,38) 0,0790 —i—ii 2,56
Mantakas [45] 100/943 334/3102 0,98 (0,78-1,25) 0,8875 —H— 4,26
Monaghan [46]  7/105 53/1387 1,80 (0,80-4,06) 0,1581 | } 1,18
Naeye [47] 1600/5218  5647/28 810 1,81 (1,70-1,94) 0,0000 i —I— 5,47
Nohr[48] 400/7016  2607/57 923 1,28 (1,15-1,43)  0,0000 | —|— 5,26
Rudra [49]  34/225 132/1752 2,18 (1,46-3,28)  0,0002 | — 2,90
Sebire [50] 2014/31 276 9819/176 923 1,17 (1,11-1,23)  0,0000 i -I- 5,53
Siega-Riz [51]  23/586 108/2626 0,95 (0,60-1,51) 0,8354 4H— 2,55
Smith [52] 1283/23 592 4977/95516 1,05 (0,98-1,11) 0,1606 -H— 5,48
Wise [63] 349/1893 450/3542 1,55 (1,33-1,81)  0,0000 i —|— 4,95
tacznie (95% CI) 140 956 683884 1,18 (1,07-1,30) 0,0011 I —|— 100,00
Liczba zdarzen 11476 48 938 o5 AN 20 30 15
Test niejednorodnosci: Q = 350,9839; p = 0,0000; £ = 0,0459; I* = 92,88% lloraz szans (95% Cl)
* dla kazdej grupy: n - liczba porodéw przedwczesnych, N - liczebno$¢ badanej grupy; 1 - grupa referencyjna; Cl - przedziat ufnosci

Rycina 2. Surowy iloraz szans (i 95% CI) wystapienia porodu przedwczesnego u kobiet otytych w poréwnaniu z kobietami z prawidfowa masa ciata.

Wyniki

Rycina 1 przedstawia graficzng ilustracj¢ kolejnosci wyko-
nywanych procedur selekcji cytowan w bibliograficznych bazach
danych MEDLINE i EMBASE. Zidentyfikowano 1827 pozycji
w oparciu o stowa kluczowe i ich kombinacj¢. Po dokladnym
przegladzie tytutéw i/lub streszczen do dalszej analizy zakwalifi-
kowano 81 artykutéw potencjalnie zwiazanych z tematem naszej

© Polskie Towarzystwo Ginekologiczne

pracy. Niezalezne i podwojne przeanalizowanie pelnych tekstow
wyselekcjonowanych prac pozwolito na podjgcie koncowych de-
cyzji wlaczenia lub wykluczenia. Ostatecznie dwadziescia sie-
dem badan kohortowych spehito nasze kryteria wiaczenia.

W tabeli I przedstawiono charakterystyke badan zakwalifi-
kowanych do metaanalizy, ktore w sumie objety 824 840 kobiet
i gdzie stwierdzono 60 414 porodéw przedwczesnych (7,3%)
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Zrodto: Otylos¢ Normat lloraz szans Redukcja Wzrost Waga
1. autor (n/Ny* (n/ Ny (95% Cl) szans . szans (%)
Poréd przedwczesny samoistny I
Bhattacharya [28]  136/1876 964/13 503 1,02 (0,84-1,22) 0,8621 —él— 13,13
Bodnar [29] 257/5204 1383/18 059 0,63 (0,55-0,72) 0,0000 —'— i 13,82
Goldenberg [35] 43/674 129/1251 0,59 (0,41-0,85) 0,0043 —|— i 10,17
Leung [43]  31/641 826/21475 1,27 (0,88-1,83) 10,2018 —i—'— 10,01
Monaghan [46] 7/105 53/1387 1,80 (0,80-4,06) 0,1581 i I 4,45
Nohr [48] 267/6883 1854/57 170 1,20 (1,06-1,37) 0,0054 i—'— 13,89
Rudra [49] 17/208 101/1721 1,43 (0,84-2,44) 0,1924 i } 7,37
Smith [52] 590/22 899  2974/93 513 0,81 (0,74-0,88) 0,0000 —|— i 14,32
Wise [53] 161/1705 268/3360 1,20 (0,98-1,48) 0,0768 -I|—|— 12,84
tacznie (95% Cl) 40 195 211 439 0,98 (0,80-1,20) 0,8429 —H— 100,00
Liczba zdarzeri 1509 8552 I
Test niejednorodnosci: Q = 75,2939; p = 0,0000; 2= 0,0749; 1? = 89,37% i
Poréd przedwczesny indukowany I S
Bhattacharya [28] 139/1879 573/13112 1,75 (1,44-2,12) 0,0000 i —|— 15,81
Bodnar [29] 346/5293 891/17 567 1,31 (1,15-1,49) 0,0000 i —|— 17,79
Leung [43]  36/646 566/21215 2,15(1,52-3,04) 0,0000 i —|7 10,88
Nohr [48]  133/6749 753/56 069 1,48 (1,23-1,78) 0,0000 i —|— 16,01
Rudra [49] 17/208 31/1651 4,65 (2,53-8,56) 0,0000 i 4|— 5,59
Smith [52] 693/23 002 2003/92 542 1,40 (1,29-1,53)  0,0000 i + 18,80
Wise [53] 188/1732 182/3274 2,07 (1,67-2,56) 0,0000 i —|— 15,12
tacznie (95% Cl) 39 509 205 430 1,72 (1,45-2,04) 0,0000 i —|— 100,00
Liczba zdarzen 1552 4999 0.5 1i0 20 3.0 45
Test niejednorodnosci: Q = 35,1514; p = 0,0000; £ =0,0,0382; 12 = 82,93% lloraz szans (95% CI)
* dla kazdej grupy: n - liczba porodéw przedwczesnych, N - liczebno$¢ badanej grupy; T - grupa referencyjna; Cl - przedziat ufnosci

Rycina 3. Surowy iloraz szans (i 95% Cl) wystapienia porodu przedwczesnego u kobiet otytych w poréwnaniu z kobietami z prawidfowa masa ciata stosowanie do etiologiia.

[27-53]. Wigkszo$¢ prac (n=11) pochodzita ze Stanow Zjedno-
czonych, cztery z Wielkiej Brytanii, dwie z Polski i po jednej
z Argentyny, Australii, Danii, Finlandii, Francji, Hongkongu, Ka-
nady, Niemiec, Norwegii, Szwecji i Ukrainy.

Szans¢ wystapienia porodu przedwczesnego (tacznie wszyst-
kie typy) wsrdod kobiet otytych w pordwnaniu z prawidtowa masa
ciala przedstawia rycina 2. W szesnastu badaniach stwierdzono
jej zwigkszenie, przy czym w 10 z nich byl to wzrost statystycz-
nie istotny [27, 28, 31, 33, 34, 37, 40, 43, 44, 46-50, 52, 53]. Ob-
nizenie szansy notowano w 7 pracach, w tym w dwdch statycznie
istotne [29, 30, 32, 35, 41, 42, 51]. W trzech badaniach ryzyko
byto marginalne [38, 39,45]. W lacznym oszacowaniu surowy
OR porodu przedwczesnego wyniost 1,18 (95% CI, 1,07-1,30;
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p=0,0011). Wykazano roéwniez statystycznie istotna heterogen-
no$¢ w badaniach poddanych tej metaanalizie.

Wsrod otytych cigzarnych odnotowano statystycznie istotne
zwigkszenie ryzyka PP indukowanego (OR 1,72, 95% CI 1,45-
2,04; p=0,0000) i nieistotne obnizenie ryzyka PP samoistnego
(OR 0,98, 95% CI, 0,80-1,20; p=0,8429), (Rycina 3). Otylos¢
zwigzana jest rowniez z podwyzszonym ryzykiem porodu mier-
nie przedwczesnego (OR 1,17, 95% CI 1,02-1,35; p=0,0223)
i porodu bardzo przedwczesnego (OR 1,44, 95% CI 1,12-1,85;
p=0,0003). (Rycina 4).

Podobne obserwacje poczyniono podczas analizy ryzyka po-
rodu przedwczesnego w wyzszych kategoriach otytosci. W gru-
pie ciezarnych z otylo$cia znaczna, jak i z otyloscia chorobliwag
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Zrédto: Otytos¢ Normat lloraz szans Redukcja Wzrost  Waga
1. autor (n/ Ny* (n/ Ny* (95% Cl) P szans | szans (g
Poréd miernie przedwczesny
Baeten [27] 545/9518  2234/49913 1,27 (1,15-1,40) 0,0000 ! —|— 10,42
Bhattacharya [28]  188/1928 1206/13 745 1,12(0,96-1,32) 0,1584 ! 9,54
Callaway [31]  70/1853 238/6250 0,99 (0,76-1,30) 0,9522 —|!— 7,69
Crane [34]  72/1292 99/2458 1,41 (1,03-1,93) 0,0319 !—'— 7,04
Goldenberg [35] 36/667 106/1228 0,60 (0,41-0,89) 0,0114 —i— ! 5,83
Johnson [39] 1991/27 987  6447/90 714 1,00 (0,95-1,05) 0,9679 10,81
Khashan [42] 634/14 193  2112/45041 0,95 (0,87-1,04) 0,2726 —H 10,48
Leung [43]  48/658 1063/21 712 1,53 (1,13-2,06) 0,0056 ! —|— 7,22
Naeye [47] 1292/4910  4920/28 083 1,68 (1,57-1,80) 0,0000 ! + 10,67
Sebire [50] 1682/30 944 8421/175525 1,14 (1,08-1,20) 0,0000 ! -I- 10,80
Wise [53]  286/1830 393/3485 1,46 (1,24-1,72)  0,0000 ! —|— 9,50
tacznie (95% Cl) 88939 409 915 1,17 (1,02-1,35)  0,0223 !—'— 100,00
Liczba zdarzen 6844 27 239 !
Test niejednorodnosci: Q = 183,2822; p=0,0000;t 2 =0,0450; I” = 94,54% I
Poréd bardzo przedwczesny | o
Baeten [27]  117/9090 408/47 087 1,49 (1,21-1,83)  0,0001 ! —|— 10,36
Bhattacharya [28]  87/1827 331/12870 1,89 (1,49-2,41) 0,0000 ! —|— 9,99
Callaway [31]  74/1857 193/6205 1,29 (0,98-1,70)  0,0653 I!_'l_ 9,65
Crane [34]  18/1238 31/2390 1,12 (0,63-2,02) 0,6981 i I 6,13
Goldenberg [35] 7/638 23/1145 0,54 (0,23-1,27) 0,1576 -|—i— 4,03
Johnson [39] 455/26 451  1381/85648 1,07 (0,96-1,19) 0,2276 —H— 11,16
Khashan [42] 173/13732  602/43531  0,91(0,77-1,08) 0,2766 —|—i— 10,69
Leung [43] 19/629 329/20978  1,95(1,22-3,13)  0,0051 i I 7,35
Naeye [47]  308/3926 727/23890 2,71 (2,36-3,11) 0,0000 i + 10,96
Sebire [50] 332/29 594 1398/168 502 1,36 (1,20-1,53) 0,0000 i —|— 11,09
Wise [63]  63/1607 57/3149 2,21 (1,54-3,18) 0,0000 ' —|7 8,59
tacznie (95% CI) 90 589 415 395 1,44 (1,12-1,85) 0,0003 ! —|— 100,00
Liczba zdarzer: 1653 5480 05 1!,0 20 30 45
Test nigjednorodnosci: Q = 158,0593; p=0,0000;t 2= 0,1491; I = 93,34% lloraz szans (95% Cl)
* dla kazdej grupy: n - liczba porodéw przedwczesnych, N - liczebnos¢ badanej grupy; T - grupa referencyjna; Cl - przedziat ufnosci

Rycina 4. Surowy iloraz szans (i 95% Cl) wystapienia porodu przedwczesnego u kobiet otytych w poréwnaniu z kobietami z prawidtowa masg ciata stosowanie do wieku

cigzowego odbytego porodu.

zwigkszyl sig¢ statystycznie nieistotnie OR porodu przedwczes-
nego <37 t.c. 0 28% (95% CI 0,93-1,75) 1 0 11% (95% CI, 0,98-
1,25). Wykazano obnizenie szansy wystapienia PP samoistnego
i wzrost PP indukowanego. Rowniez w wymienionych powyzej
grupach otytych notowano podwyzszone ryzyko porodu miernie
przedwczesnego i bardzo przedwczesnego. (Tabela II).

© Polskie Towarzystwo Ginekologiczne

Dyskusja

W lacznym oszacowaniu danych z 27 badan kohortowych
otylo$¢ zwiazana byla z niewielkim wzrostem ryzyka porodu
przedwczesnego (lacznie wszystkie typy), w pordwnaniu z pra-
widlowa masg ciala. Zwigkszone ryzyko bylo réwniez zwiazane
z otyloscia znaczng i chorobliwa, jednak warto$ci te nie byty sta-
tystycznie istotne.
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Tabela I. Charakterystyka badan kohortowych badajacych zaleznosci pomigdzy otytoscia i porodem przedwczesnym.

Prace cytowane Kraj Rodzaj badania Przypadki / . ) Definicja: otytos¢
. . . Kryterium wigczenia S
1. autor (rok) Okres badania Zrédto danych Populacja vs grupa odniesienia
Waszyngton (USA) Badanie retrospektywne P !
Baeten (2001) [27] 1992-1996 Washington State birth certificate 5509/96 801 Nierddki BMI>30,0 vs 20,0-24,9
. . Badanie retrospektywne
Bhattacharya (2007) [28] %‘?g‘;&%’ta”'a Aberdeen Maternity and Neonatal | 2730/24 241 Nierodki BMI =300 vs 20,0-24,9
Databank
. Badanie prospektywneX . .
Bodnar (2010) [29] Pensylwania (USA) |\, 0ce Obstetric Medical and 2877/24 500 Kazdy wiek BMI=30,0 vs 18,5-24,9
2003-2008 Kazda rodnos¢
Infant database
Polska Badanie retrospektywne Braikwchrozreo:iewl\:vc):w'ladZIe
Borkowski (2007) [30] |05 00 Ogdlnokrajowy Rejestr Opieki 2371/18 891 Nieogci zong qziz g BMI >30,0 vs 18,5-25,0
Okotoporodowej 3 R ywyw
potozniczy
Callaway (2006) [31] ?g;gf’z"g"oz Ezgs:‘t':srigi‘t’:l’;zkw‘””eT 783/11 252 BMI >20 kg m? BMI >30,0 vs 20,0-25,0
Nebraska (USA) Badanie retrospektywne Nierodki :
Chen (2009) [32] 1959-1966 Collaborative Perinatal Project 345/1892 Wiek 20-51 lat BMI>300 vs 18,5-24,9
Norwegia Badanie prospektywne Brak cukrzycy typu 1 .
Clausen (2006) [33] 1995-1997 Kohorta szpitalna 147/3523 W wywiadzie BMI >30,0 vs 20,0-24,9
Badanie prospektywne . .
Crane (2009) [34] Kanada Newfoundland Provincial 362/5337 Kazdy wiek | BMI 2300 vs 18,5-24,9
2001-2002 ) Kazda rodnos¢
Perinatal Program Database
Stany Zjednoczone Badanie retrospektywne Poréd przedwczesny §
Goldenberg (1998) [35] 1992-1994 Preterm Prediction Study 289/2838 samoistny BMI>29,0 vs 19,8-26,0
Grossetti (2004) [36] ;5%;‘312""003 ﬁiﬁig‘:s;ﬁi’:lﬂiktywne# 26/2 498 BMI >40 kg m™ BMI >40,0 vs 20,0-24,9
. . Badania retrospektywne
Haas (2005) [37] gggz"_rzno'gz(USA) Project Women and Infants 129/1619 Wiek 18 r.2. BMI 2300 vs 18,5-24,9
Starting Healthy
Argentyna Badanie retrospektywne Kazdy wiek
Hauger (2008) [38] 2003-2006 Perinatal Information System 4484/46 964 Kazda rodnosé BMI>30,0 vs 18 5-24,9
Missouri (USA) Badanie retrospektywne Kazdy wiek g
Johnson (2009) 391 11998 2000 Missouri birth certificate records |+ 440/169 881 Kazda rodnos¢ BMI2300 vs 19.8-24,9
Niemcy Badanie retrospektywne Brak cukrzycy g
Kalk (2009) [40] 2000-2003 "Mutterpass” 186/2049 W wywiadzie BMI>30,0 vs 18,5-24,9
Kanadys (2002) [41] | °'sk@ Badanie prospektywne 139/1897 Kazdy wiek | BMI >29,0 vs 19,8-26,0
1988-1993 Kohorta municypalna Kazda rodnos¢
Wielka Brytania Badanie retrospektywne Kazdy wiek g
Khashan (2009) [42] 2004-2006 North Western Perinatal survey 5207/89 513 Kazda rodnos¢ BMI>300 vs 18,5-24.9
Badanie retrospektywne . .
Hong Kong - : - Kazdy wiek
Leung (2008) [43] 1995-2005 Obstetng Specialty Clinical 1931/29 303 Kazda rodnosé BMI >30,0 vs 18,5-24,9
Information System
Finlandia Badanie prospektywne Kazdy wiek g
Lumme (1995) [44] 1985-1986 Kohorta szpitalna 393/9015 Kazda rodnos¢ BMIZ30,0 vs 19,0-24.9
Wielka Brytania Badanie retrospektywne P
Mantakas (2010) [45] 2001-2008 Evoluation Maternity Database 740/6509 Nierédki BMI>=30,0 vs 20,0-24,9
Ukraina Badanie prospektywne Poréd przedwczesny g
Monaghan (2001) [46] 1992-1994 Children of Ukraine study 105/2501 samoistny BMI=30,0 vs 20,0-24,9
Pensylwania (USA) Badanie prospektywne Kazdy wiek g
Naeye (1990) [47] 1956-1966 Collaborative Perinatal Study 12166/56 857 Kazda rodnos¢ BMI >30,0 vs 20,0-24,0
Dania Badanie retrospektywne Kazdy wiek 3
Nohr (2007) [48] 1996-2002 Danish National Birth Cohort 3934/85 375 Kazda rodnos¢ BMI2300 vs 18,5-25,0
Waszyngton (USA) Badanie retrospektywne . . g
Rudra (2008) [49] 1996-2005 Kohorta szpitalna 201/2468 Wiek 218 r.z. BMI>30,0 vs 18,5-24,9
. . Badanie retrospektywnet . .
. Wielka Brytania ] . . Kazdy wiek .
Sebire (2001) [50] 1989-1997 St Mary's Maternity Information 16 044/287 213 Kazda rodnos¢ BMI >30,0 vs 20,0-24,0
System
AR Kalifornia (USA) Badanie prospektywne Kazdy wiek g
Siega-Riz (1996) [51] 1983-1987 Prematurity Prevention Project 199/4352 Kazda rodnos¢ BMI >29,0 vs 19,8-26,0
. Wielka Brytania Badanie prospektywne Kazdy wiek ~
Smith (2007) [52] 1991-2001 Scottish Record Linkage System | 10 192/187 290 Kazda rodnos¢ BMI 2300 vs 20,0-24,9

Wise (2010) [53]

Massachusetts (USA)
1995-2003

Badanie prospektywne
Black Women's Healthy Study

1114/7840

Afroamerykanki

BMI =30 0vs 18 5-24 9

T - wykluczono kobiety z niedowaga; # - objeto kobiety z prawidtowg masg ciata i otytoscia chorobliwa;
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¥ - wykluczono kobiety z niedowaga i nadwaga
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Tabela Il. Nieskorygowany iloraz szans (i 95% Cl) wystapienia porodu przedwczesnego u kobiet otytych w poréwnaniu z kobietami z prawidtowg masg ciata

w odniesieniu do subtypéw otytosci.

Oszacowanie sumaryczne
Liczba badan Badana kohorta I Surowy OR 12 !
Podtypy porodéw przedwczesnych (pi$miennictwo) n N (95% Cl) (%)
Otylosé znaczna (BMI 235-39,9 kg m?)
Poréd przedwczesny (<37 t.c.) 4 (28, 29, 52, 53) 10 086 132 537 1,28 (0,93-1,75) [ 94,5
Poréd samoistny 4 (28, 29, 52, 53) 5938 132 537 0,85 (0,55-1,31) [ 90,7
Poréd indukowany 4 (28, 29, 52, 53) 4148 132 537 1,70 (1,32-2,18) | 82,9
Poroéd miernie przedwczesny (~32-36 t.c.) | 2 (28, 53) 1737 18 145 1,47 (1,20-1,79) 0
Poréd bardzo przedwczesny (~<32 t.c.) 2 (28, 53) 429 16 837 2,69 (1,86-3,90) 0
Otytosé chorobliwa (BMI 240 kg m)
Poréd przedwczesny (<37 t.c.) 7 (29, 31, 34, 36, 42, 45, 53) 6872 86 091 1,11 (0,98-1,25) [ 60,4
Poréd samoistny 2 (29, 53) 1719 22528 0,77 (0,60-0,99) 0
Poréd indukowany 2 (29, 53) 1168 21977 1,66 (1,33-2,07) 0
Poroéd miernie przedwczesny (~32-36 t.c.) | 4 (31, 34, 42, 53) 2990 59 653 1,12 (0,94-1,33) [ 56,9
Poréd bardzo przedwczesny (~<32 t.c.) 4 (31, 34,42, 53) 938 57 601 1,48 (1,27-1,95) | 54,8

n - taczna liczba zdarzen; N - taczna liczebno$¢ badanej grupy; OR- iloraz szans; Cl - przedziat ufnosci; I? - indeks heterogennosci; BMI -

wskaznik masy ciata; t.c. - tydzien cigzy

Podobnie Torloni i wsp. w metaanalizie opartej na 28 bada-
niach kohortowych stwierdzita wzrost szans wystapienia porodu
przedwczesnego wsrdd kobiet otytych (BMI>30) (OR 1,14, 95%
CI 1,03-1,27), w tym takze w grupie kobiet z otylo$cia umiarko-
wana (OR 1,11, 95% CI 0,99-1,26), znaczna (OR 1,37, 95% CI
1,15-1.61) i chorobliwa (OR 1,43, 95% CI1 0,90-2,28) [13]. Row-
niez metaanaliza McDonald’a i wsp. wykazata nieistotny wzrost
ryzyka porodu przedwczesnego <37 t.c. u kobiet otytych [surowe
ryzyko wzgledne (RR, Relative Risk) 1,10, 95% CI 0,99-1,21]
i bardzo otytych (RR 1,22, 95% CI 0,86-1,72) [14].

Analiza porodow przedwczesnych stosowanie do etiologii
sugeruje, ze matczyna otyto§¢ moze mie¢ rozny wplyw na roz-
ne podtypy porodu przedwczesnego. U cigzarnych otytych nie
obserwuje si¢ wzrostu ryzyka sPP, przy czym zwigksza sig re-
dukcja tego ryzyka u kobiet z otyto$cia znaczng o 15% i chorob-
liwa o 23%. Takze Torloni i wsp. wykazali obnizone ryzyko sPP
niezaleznie od stopnia otylo$ci: umiarkowana — OR=0,87 (95%
CI 0,72-1,04), znaczna — OR=0,84 (95% CI 0,64-1,08) oraz cho-
robliwa — OR=0,96 (95% CI 0,79-1,16), chociaz roznice te nie
byly znamienne statystycznie [13]. Podobnie McDonald i wsp.
odnotowat nieistotne obnizenie ryzyka sPP wsrod kobiet otytych
i bardzo otytych, odpowiednio: RR = 0,88 (95% CI 0,74-1,04)
i RR=0,87 (95% CI 0,70-1,07) [14]. Honest i wsp. analizujac
dane z 8 badan obserwacyjnych nie stwierdzili r6znic w wystg-
powaniu sPP pomigdzy ci¢zarnymi otylymi i z prawidtowa masa
ciata. Whasciwy sumaryczny iloraz funkcji wiarygodnosci (LR,
Likelihood Ratio) dla sPP wyniost 0,96 (95% CI 0,95-0,97).
Autorzy uznali, ze BMI przed ciaza nie jest przydatny w prze-
widywaniu ryzyka porodu przedwczesnego samoistnego [12].
Mechanizmy nizszego ryzyka sPP zwiazanego ze wzrostem BMI
sa nadal niejasne. Wg Ehrenberg’a i wsp. moze to by¢ czgscio-
wo wyjasnione obnizong czgstotliwoscia skurczow macicznych
i mniejsza ilo$cia maksymalnych skurczéw pod wplywem en-
dokrynnym zwigkszonej masy tkanki ttuszczowej [54]. Niekto-
rzy autorzy ttumacza rowniez to faktem, ze otyte cigzarne maja
znamiennie dtuzsza szyjke¢ macicy niz nieotyte [55, 56]. Jeszcze
innym wyjasnieniem moze by¢ zwigkszone przyjmowanie przez
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kobiety otyle kalorii, biatek, witamin, makro- 1 mikroelementow,
ktérych niedobor bierze potencjalnie udziat w genezie porodow
przedwczesnych [57].

Jednoczesnie nasza analiza wykazata statystycznie istotny
wzrost ryzyka porodu przedwczesnego indukowanego wsrod
cigzarnych z r6znym stopniem otytosci. Znalazto to rowniez po-
twierdzenie w pracy Torloni wsp. U kobiet otylych iloraz szans
iPP wyniost 1,63 (95% CI 1,34-1,99), w tym u otylych z umiar-
kowana otyloscia 1,41 (95% CI 1,12-1,77) i ze znaczng otyltoscia
2,35 (95% CI 1,20-4,58) [13]. Réwniez McDonald i wsp. obser-
wowali istotny wzrost ryzyka iPP wérdd kobiet otylych i bardzo
otytych, odpowiednio: RR=1,56 (95% CI, 1,47-1,71) i RR=1,71
(95% CI 1,50-1,94) [14].

Zwiazek otylosci 1 wezesniejszego ukonczenia cigzy wyni-
ka ze zwigkszonego ryzyka powiktan w przebiegu ciazy wsrod
kobiet otytych, w poréwnaniu z prawidlowa masa ciala. U cig-
zarnych z otylodcia stwierdza sig¢ 3-3,5 -krotny wzrost ryzyka
cukrzycy ciazowej (5,5-8,0 -krotny wzrost ze znaczna otyloscia),
4-krotny wzrost ryzyka nadci$nienia cigzowego i 3-krotny wzrost
ryzyka stanu przedrzucawkowego [58-61].

Wsrod cigzarnych otylych, niezaleznie od stopnia otytosci
notuje si¢ wyzsze ryzyko porodu bardzo przedwczesnego, w po-
réwnaniu z takim ryzykiem u kobiet z prawidlowa masa ciata;
dotyczy to réwniez ryzyka porodu miernie przedwczesnego.
Podobne obserwacje poczynili Torloni i wsp. i McDonald i wsp.
w swoich metaanalizach [13, 14]. Mechanizmy taczace nadmier-
ng masg ciata z obserwowanym wzrostem ryzyka porodu bardzo
przedwczesnego sa nadal nie wyjasnione. W pewnym stopniu
moze by¢ to zwiazane z konieczno$cia wczesniejszego ukon-
czenia ciazy ze wskazan matczynych lub ptodowych. Ostatnio
pojawila si¢ praca sugerujaca, ze dyslipidemia (podwyzszone
stezenie cholesterolu catkowitego, lipoprotein niskiej ggstosci
i trigliceryddw) we wczesnej ciazy zwigkszaja ryzyko porodu
przed 34 t.c. [62]. Takze przynajmniej czgsciowo mozna wyjas-
ni¢ to zwiazkiem towarzyszacego otytosci przewleklego stanu
zapalnego o niewielkim nasileniu ze zmienionym stanem od-
pornosci w cigzy. Otylos¢ i ciaza niezaleznie przyczyniaja si¢ do
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przewleklego stanu zapalnego o niewielkim nasileniu, co moze
sugerowac, ze skojarzona odpowiedz zapalna moze prowadzi¢
do wystapieniu tego powiktania [63].

Szereg mozliwych ograniczen powinno by¢ brane pod uwa-
ge, kiedy interpretuje si¢ wyniki tej metaanalizy. Po pierwsze,
iloraz szans wyznaczono bez uwzglednienia dodatkowych zmien-
nych (surowy iloraz szans). Wynikato to stad, ze tylko niektore
z tych badan w ocenie statystycznej wprowadzaty poprawke na
zmienne towarzyszace. Jezeli wptyw tych czynnikéw byt silny
(np. wiek kobiety jest zwiazany ze wzrostem masy ciata i ryzy-
kiem porodu przedwczesnego), oszacowania moga by¢ obciazo-
ne bledem. Po drugie, szereg badan bylo opartych na samoopisie
(ang. self-report) masy ciata i wzrostu, co moze powodowac, ze
warto$¢ masy ciata i BMI moga by¢ obciazone btedem, w porow-
naniu z pomiarami bezposrednimi [64]. Po trzecie, analizowane
prace moga nie reprezentowac wszystkich badan kiedykolwiek
opublikowanych i zwigzanych z tym tematem. Stad mozliwe, ze
badania z wynikami statystycznie istotnymi moga przewaza¢ nad
badaniami z wynikami nieistotnymi lub zerowymi, 1 na odwroét.
Jezeli btad opublikowanych badan byt silny mozna przeszacowac
lub niedoszacowac ryzyko porodu przedwczesnego, wynikajace-
go ze wzrostu BML.

Whnioski

W podsumowaniu, nasza metaanaliza wykazala, ze mat-
czyna otylos¢ jest zwiazana ze zwigkszonym ryzykiem porodu
przedwczesnego jatrogennego i porodu bardzo przedwczesnego
oraz z obnizonym ryzykiem porodu przedwczesnego samoistne-
go. Wydaje sig, ze uzyskane wyniki moga sugerowac, ze niewiel-
kie zwigkszenie ryzyka porodu przedwczesnego (wszystkie typy)
moze wynika¢ z maskowania przez wzrost porodow przedwczes-
nie indukowanych.
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