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Streszczenie

Wczesniactwo, powszechnie okreslane jako najwieksze z wyzwan wspotczesnej perinatologii, to problem ktory na-
rasta. W krajach rozwinietych najwieksza i najszybciej narastajaca cze$s¢ porodéw przedwczesnych stanowia porody
miedzy 34 °a 36 ° dni, okreslane jako tzw. ,,pézne” (pézny pordd przedwczesny, PPP, ang. /Jate preterm birth). W pracy
omowiono wybrane aspekty postepowania profilaktycznego i leczniczego w tej grupie, analize kosztéw oraz zwiazki
miedzy porodem przedwczesnym i wewnatrzmacicznym obumarciem ptodu.
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Wstep

Wczesniactwo, uznawane powszechnie za najwieksze
z wyzwan wspolczesnej perinatologii, to problem ktéry
narasta. W ostatnich latach, mimo systematycznej po-
prawy w zakresie opieki zdrowotnej, obserwuje sie wzrost
odsetka porodow przedwczesnych, zwlaszcza w krajach
rozwinietych i zwlaszcza w grupie porodéw przedwczes-
nych miedzy 34°a 36° dni, okreslanych jako tzw. ,p6zne”
(p6zny poréd przedwczesny, PPP, ang. /late preterm birth)
[1]. W grupie ,pd6Znych wczes$niakéw” w poréwnaniu
z noworodkami urodzonymi o czasie stwierdzono zwie-
kszona $miertelno$¢ oraz zachorowalnosé [2, 3], a takze
wzrost czesto$ci wystepowania choréb i zaburzen roz-
wojowych w wieku pézniejszym [4]. Wczesniactwo wply-
wa na wiele dziedzin zycia spotecznego, ma swoje kon-
sekwencje odlegle i trwale w wymiarze ekonomicznym,
demograficznym, populacyjnym, spoteczno-socjologicz-
nym rodzinnym i psychologicznym [2].

Porody przedwczesne nie tworza jednolitej grupy,
przeciwnicy - maja r6zna, wieloczynnikowa etiologie i sta-
nowia koncowy etap proceséw przebiegajacych réznymi
drogami. Dlatego na niepowodzenie skazany jest jeden
schemat profilaktyki i leczenia porodu przedwczesnego
[5].

Te same przyczyny etiologiczne, niekiedy skrajnie na-
silone, wystepuja w przypadku wewnatrzmacicznego ob-
umarcia ptodu, dlatego niektorzy tacza w jeden zesp6t oba
te zjawiska [6, 7].

Zapobieganie p6Znym porodom przedwczesnym oraz
minimalizowanie powiklan matczynych i ptodowych.

Dzialania majace na celu zmniejszenia zachorowal-
nosci oraz $miertelno$ci okotoporodowej wcze$niakow wg
lansiwsp. [8], mozna sklasyfikowac jako profilaktyke pier-
wszego, drugiego oraz trzeciego stopnia.

Dzialania pierwszego stopnia - adresowane sa do
wszystkich kobiet w okresie przedkoncepcyjnym oraz
bedacych w ciazy.

Drugiego stopnia - adresowane sa do kobiet, u ktérych
zidentyfikowano wystepowanie czynnikoéw zagrozenia po-
rodem przedwczesnym.

Trzeciego stopnia - zwiazane sa z proba polepszenia
stanu urodzeniowego noworodka, gdy porod przedwczes-
ny zostal zainicjowany.

Skutecznos¢ profilaktyki i leczenia porodu przedwczes-
nego pozostaje niska i stanowi temat kontrowersji. W opar-
ciu o analize 2000 prac (badawczych, eksperymentalnych,
pogladowych, metaanaliz) stwierdzono, ze sposrod bardzo
licznych mozliwych interwencji dla zapobiegania porodowi
przedwczesnemu, jedynie dwa rodzaje zastuguja na silna
rekomendacje - odzwyczajanie od palenia tytoniu oraz po-
dawanie progesteronu; inne sposoby wymagaja dodatko-
wych badan dla potwierdzenia istotnosci otrzymanych za-
lezno$ci lub nie udowodniono ich skutecznosci [9].

Zgodnie z danymi Centrum Onkologii w Warszawie
czesto$¢ palenia w Polsce wsrod kobiet w ciazy w latach
2000-2007 wynosi 22-30%, natomiast badania z wykorzysta-
niem biomarkeréw narazenia na dym tytoniowy (koty-
nina) wskazuja, ze czestos¢ palenia wsrod kobiet w ciazy
moze siegac 33-41% [10]. Pozostaje niejasne, w jakim me-
chanizmie palenie tytoniu zwieksza ryzyko porodu przed-
wczesnego. Udowodniono natomiast, ze takie skladniki
dymu tytoniowego jak nikotyna oraz tlenek wegla maja
dzialanie wazokonstrykcyjne, zmniejszaja przeptyw ma-
cicznotozyskowy oraz uszkadzaja tozysko [11].

Programy propagujace zaprzestanie palenia w ciazy
skutkuja wysokim odsetkiem powodzenia wsréd palacych
ciezarnych oraz obnizeniem czesto$ci porodéw przed-
wczesnych [12, 13].

Kolejnym czynnikiem mogacym w sposob istotny
wplynaé¢ na obnizenie wskaznika porodoéw przedwczes-
nych jest terapia progesteronem. [14]. Metaanaliza szesciu
randomizowanych badan poré6wnujaca w grupach o zwiek-
szonym ryzyku czesto$¢ porodéw przedwczesnych wykaza-
la skuteczno$¢ progesteronu w poréwnaniu z placebo [15].
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Istnieja doniesienia, ze podawanie progestagenu za-
réowno w postaci iniekcji, jak i droga dopochwowa, po-
woduje zmniejszenie prawdopodobienistwa wystapienia
kolejnego porodu przedwczesnego [16, 17]. Namechanizm
hamujacego wplywu progesteronu na skurcze macicy
sklada sie bezposrednie dzialanie relaksacyjne ma miesien
macicy, dzialanie przeciwzapalne, blokowanie dziatania
oksytocyny i prostaglandyn oraz hamowanie tworzenia
polaczen szczelinowych miedzy komérkami miesnia ma-
cicy (gapjunction) oraz dzialanie stabilizujace strukture
szyjki macicy [8]. Nie stwierdzono jakichkolwiek od-
legtych niekorzystnych nastepstw zdrowotnych w czasie
4-letniej obserwacji u dzieci narazonych wewnatrzmacicz-
nie na dzialanie progesteronu [18].

W rekomendacjach Polskiego Towarzystwa Ginekolo-
gicznego z 2008 roku, podobnie do rekomendacji Amery-
kanskiego Stowarzyszenia Poloznikow i Ginekologow
(ACOG) [21] znajdujemy zalecenie rozwazenia profilak-
tycznego podania progesteronu dopochwowego w przy-
padku wywiadu obciazonego co najmniej jednym poro-
dem przedwczesnym w ciazy pojedynczej, w przypadku
stwierdzonego miedzy 18.i24. tygodniem, potwierdzonego
ultrasonograficznie skrécenia szyjki macy w ciazy poje-
dynczej oraz jako terapie podtrzymujaca, wspomagajaca
efekt leczenia tokolitycznego.

Sposrod pozostatych dziatan ze wzgledu na poten-
cjalny zwiazek z PPP na szczegdlna uwage, naszym zda-
niem zastuguja zarzadzenia nakazowo-administracyjne
zwiagzane z ograniczeniami w zakresie liczby transfero-
wanych zarodkéw przy zaptodnieniu in vitro. W krajach
rozwinietych wsrod gtownych przyczyn zwiekszajacej sie
czestosci PPP wymienia sie ,epidemie” ciaz wielopto-
dowych, scisle zwiazana z upowszechnieniem technik
wspomagania rozrodu, zwlaszcza stymulacji owulacji i in
vitro. W USA w roku 2003 53% noworodkéw urodzonych
w wyniku zastosowania technik wspomagania rozrodu
pochodzilo z ciaz wieloptodowych, co rodzi okreslone
konsekwencje zdrowotne i finansowe [19].

Stres prowadzi do przedwczesnej aktywacji osi pod-
wzgorze - przysadka zaréwno u matki, jak i ptodu i coraz
czesciej uznawany jest za istotny czynnik etiologiczny
porodéw miedzy 32. a 36. tygodniem, a wiec takze w gru-
pie PPP [20, 21]. Stres ciezarnej, okreslany jako wystepo-
wanie okreslonych wydarzen zyciowych lub odczu¢ - de-
presji czy leku, zwiazany jest ze wzrostem o 50-100% czes-
tosci wystepowania porodéw przedwczesnych [22].
Zmniejszeniem poziomu stresu mozna tlumaczy¢ takze
zmniejszenie czestosci wystepowania PPP pod wptywem
ochronnego dzialania prawa pracy w ciazy - zawierajace-
go zakaz pracy nocnej, zmianowej, przedtuzonej, w pozyc-
ji stojacej [23].

Innym czynnikiem etiologicznym w porodzie przed-
wczesnym sa wady rozwojowe, ktérych prenatalne roz-
poznanie umozliwia diagnostyka ultrasonograficzna i bio-
chemiczna. Jednak czestos¢ wystepowania wad wrodzo-

nych jest odwrotnie proporcjonalna do zaawansowania
ciazy i w grupie PPP wynosi 1-2%, a zatem jej znaczenie
jest niewielkie [24].

W krajach rozwinietych, o wysokim poziomie do-
chodu narodowego, 25-35% porodéw przedwczesnych ma
przyczyne jatrogenna, podczas gdy w krajach rozwija-
jacych zwykle ponizej 10% [25, 26]. Porody ze wskazan
medycznych stanowia w grupie PPP najwiekszy odsetek
(blisko 38%) [27]. W grupie porodéw jatrogennych prawie
2/3 wskazan dla ukonczenia ciazy stanowia preeklampsja
oraz nieprawidtowe wyniki badan oceniajacych stan ptodu
[28]. W ponad 40% przypadkéw porodow przedwczesnych
mozna zidentyfikowac choroby ogélne matki wystepujace
przed ciaza, a korzyscia z leczenia takich choréb jak
cukrzyca, nadci$nienie tetnicze, padaczkaiinne, moze by¢
unikniecie przedwczesnego rozwiazania ciazy ze wskazan
medycznych [29, 30].

Podanie sterydéw w porodzie przedwczesnym zagra-
zajacym jest postepowaniem rekomendowanym przed
ukonczeniem 34. tygodnia ciazy, przy odptywaniu ptynu
owodniowego przed 32. tygodniem ciazy, w pojedynczym
kursie, najlepiej w postaci betametazonu [31-33]. Sterydo-
terapia w porodzie przedwczesnym zmniejszajacym Smier-
telnosc¢ i powiklania ze strony uktadu oddechowego, OUN,
przewodu pokarmowego jest sterydoterapia, ktérej dobro-
dziejstwa obserwowane sa takze po ukonczonym 34. ty-
godniu i istnieja przestanki, co prawda w oparciu o nie-
liczne prace i mala ilos¢ przypadkow, do jej stosowania
rowniez w wybranych przypadkach PPP, na przyklad
planowego ciecia cesarskiego [34]. W badaniach Ventoli-
niego i wspotpracownikow udowodniono w ciazach poje-
dynczych po prenatalnej ekspozycji na sterydy miedzy 24.
a 34. tygodniem, istotnie nizsza czesto$¢ zaburzen odde-
chowych u noworodkéw urodzonych po 34. tygodniu
ciazy. W grupie 1078 noworodkéw urodzonych miedzy 34.
i 36. tygodniem ciazy, z ktérych 574 noworodkéw (53,2%)
poddano przedporodowej kortykoterapii, a 470 (43,6%)
nie, zaburzenia oddychania wystapity u 140 noworodkow
z grupy eksponowanej na sterydy (24,4%) i u 382 nieeks-
ponowanych (81,3%) (p<0,0001). U 210 noworodkéw roz-
winat sie zesp6t zaburzen oddychania (RDS) (20,6%), z kt6-
rych tylko 43 byly eksponowane prenatalnie na korty-
kosterydy (czesto$¢ RDS retrospektywnie odpowiednio
7,5% i 35,5%, p < 0,0001) [35].

Sterydy stymuluja dojrzewanie ptuc ptodu, przez
wzrost produkcji i wydzielania surfaktantu, poprawe usu-
wania ptynu owodniowego z dr6g oddechowych, poprawe
biomechaniki i maksymalnej objetosci oddechowej ptuc.
Ponadto przyspieszaja dojrzewanie komoérek splotéw na-
czyniowkowych komor bocznych moézgu, kosmkow jelito-
wych, skéry, zwiekszaja rzut serca i ci$nienie tetnicze.
Opierajac sie na bazie Cochrane wykazano takie efekty ste-
rydoterapii, jak: zmniejszenie czestosci wystepowania
zespotu zaburzen oddychania (RDS) o 36% (RR 0.64, 95%
CI10.56-0.72), przy maksymalnym efekcie dla 32. tygodnia;
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zmniejszenie czesto$ci krwotokéw mézgowych o 70% (RR
0.30; 95% CI 0.14-0.66), obnizenie $miertelno$ci nowo-
rodkéw o 37% (RR 0.63; 95% CI 0.51-0.77 i zdaniem nie-
ktérych badaczy martwiczego zapalenia jelit oraz wrodzo-
nych posocznic [36].

Jednak by¢ moze najistotniejszym czynnikiem wpty-
wajacym na zapobieganie p6Znym porodom przedwczes-
nym sa decyzje poloznikéw o przedwczesnym zakoncze-
niu ciazy, niepoparte bezwzglednymi wskazaniami me-
dycznymi, czyli tak zwane niezamierzone porody przed-
wczesne. Obnizenie odsetka porodéw w grupie no re-
corded indications odbywajacych sie glbwnie na drodze
planowego ciecia cesarskiego, wydaje sie mie¢ kluczowe
znaczenie w zahamowaniu ,,epidemii” PPP w krajach wy-
soko rozwinietych.

Przyczyna moze tkwi¢ w nieprawidlowym okresleniu
czasu trwania ciazy lub postawy akceptacji dla planowego
ciecia cesarskiego przed 39. tygodniem trwania ciazy, co
w $wietle upowszechniajacej sie wiedzy na temat wczes-
nych i p6znych powikian PPP nie powinno mie¢ miejsca.
Podwyzszone ryzyko dla tak zwanych ,p6znych wczes-
niakow”, zwiazane zwlaszcza z planowanym cieciem ce-
sarskim, w postaci zgonu i innych niepozadanych na-
stepstw jak zaburzenia oddechowe, hipoglikemia, posocz-
nica, przyjecie do oddziatu intensywnej opieki noworod-
ka, pozostaje podwyzszone nawet do ukonczenia 39.
tygodnia ciazy [37]. Zgodnie z rekomendacjami ACOG
elektywne ciecie cesarskie moze mie¢ miejsce jedynie po
ukonczeniu 39. tygodnia, dobrze udokumentowanego
trwania ciazy, z wyjatkiem przypadkoéw ciazy wielopto-
dowej oraz zakazenia HIV [38].

Badania na temat PPP bez udokumentowanych wska-
zan medycznych - ich liczebnosci, charakterystyki w za-
leznosci od kraju, osrodka, statusu ekonomicznego matki
itd. naleza do nielicznych i ciagle stanowia wyzwanie.
Reddy i wsp. wsrod PPP jako jedna z kategorii wyrdznia
poréd bez udokumentowanych i uzasadnionych wskazan
medycznych (23,2%). Szczegétowa analiza tej grupy poro-
dow wykazata matki starsze, lepiej wyksztalcone, czesciej
rasy biatej, i ponad 8-krotnie wieksza $miertelnos¢ nowo-
rodkéw w poréwnaniu z urodzonymi w terminie [25].

Z problematyka zapobiegania p6Znym porodom przed-
wczesnym zwiazana jest praca Holland i wsp. z roku 2009
pod znamiennym tytutem ,,jak czesto mozna unikna¢ p6z-
nego porodu przedwczesnego”. W pracy stwierdzono, ze
8,2% porodéw nie posiada w dokumentacji medycznej
wskazan medycznych do rozwiazania i okreslono je jako
,mozliwe do unikniecia”. Ponadto wyré6zniono 17% grupe
porodow okreslonych jako ,,potencjalnie mozliwe do unik-
niecia” sktadajaca sie z poprzednio wymienionej oraz gru-
py, gdzie wskazaniem do porodu bylo zwiekszone zagro-
zenie ptodu, jednak bez cech ostrego zagrozenia [39].

Rezygnacja z wcze$niejszego ukonczenia ciazy bywa
jednak zwiazana z ryzykiem wewnatrzmacicznego obu-
marcia ptodu, gdyz ze wzgledu na wspolna wieloczyn-

nikowa etiologie pordd przedwczesny i wewnatrzmaciczne
obumarcie ptodu mozna potaczy¢ w jeden wspoélny zespot
[40].

Koszty PPP

Na catkowity koszt PPP sklada sie koszt opieki przed-
porodowej, porodu, poporodowej opieki neonatologicznej,
a takze u czesSci dzieci koniecznos¢ dlugoterminowej
opieki medycznej, socjalnej czy edukacyjnej i obnizonego
potencjatu rozwojowego. Analiza kosztéw opieki neonato-
logicznej w Stanach Zjednoczonych wykazala, ze nowo-
rodki urodzone przed 37. tygodniem ciazy, stanowiace
mniej niz 9% ogétu poroddéw, generuja 57% ogoétu kosztow,
w tym 6,2% PPP z udzialem 11,2% [41].

Zgodnie z raportem Narodowego Instytutu Medycyny
Stanéw Zjednoczonych z roku 2006, catkowity koszt poro-
dow przedwcezesnych, obejmujacy koszt opieki nad ciezar-
na, poporodowej opieki neonatologicznej oraz opieki je-
dynie we wczesnym dziecinstwie, wyniost 26 miliardow
dolaréw rocznie, czyli 51 600 $ na jednego wczesniaka [42].

Istnieje jednak ujemna korelacja miedzy wiekiem cia-
zowym noworodka a ponoszonymi kosztami [43]. Wpraw-
dzie koszty pojedynczego porodu w grupie PPP sa mniej-
sze niz w grupach o bardziej nasilonym wczesniactwie,
jednak ze wzgledu na dominujaca liczebno$¢ grupy sta-
nowia niezwykle istotny czynnik.

Nie nalezy pomija¢ wplywu porodu przedwczesnego
oraz wszelkich zwiazanych z nim patologii na zycie rodzin-
neispoteczne. Badania psychologiczne wykazaly, ze takie
stresory jak ciaza powiklana i porod przedwczesny istot-
nie wplywaja na jako$¢ zycia, co réwniez nalezy traktowac
jako pewien rodzaj kosztu [44].

Porod przedwczesny a wewnatrzmaciczne obumarcie
plodu

Z porodem przedwczesnym, ze wzgledu na wspolne
czynniki etiologiczne, nierozerwalnie zwigzane jest zagad-
nienie wewnatrzmacicznego obumarcia ptodu [6, 7]. Co-
rocznie ma miejsce na $wiecie ponad 3 miliony wewnatrz-
macicznych obumaré ptodow, co stanowi najwiekszy
udzial w umieralno$ci okotoporodowej [45]. W krajach
o $rednim i niskim poziomie rozwoju do wewnatrzmacicz-
nej $mierci ptodu dochodzi 5 razy czesciej i przyczyna
tego czesciej pozostaje niejasna. W przypadku krajow roz-
winietych w ponad 80% przypadkéw udaje sie okresli¢
przyczyne obumarcia. W wiekszosci sa to te same przy-
czyny co porodu przedwczesnego - infekcje wewnatrz-
maciczne i ogoélne, niewydolnos¢ tozyska, wady rozwo-
jowe, zaburzenia kraZzenia pepowinowego, krwawienia
réznego pochodzenia w tym przedwczesne oddzielenie
lozyska i lozysko przodujace, ciaza wieloptodowa, cho-
roby ogélne matki itd. Z drugiej jednak strony nalezy pa-
mietad, ze istnieja uzasadnione wskazania do ukonczenia
ciazy przed ukonczeniem 37. tygodnia i oczekiwanie
w kazdym przypadku do konca 39. tygodnia spowoduje
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obarczenie potoznika pelna odpowiedzialnoscia za Smier-
telnos¢ i chorobowos$¢ noworodkow, a takze matek. Przy-
padki wewnatrzmacicznego obumarcia ptodu stanowa
pieciokrotnie liczniejsza grupe niz przypadki naglej Smier-
ci t6zeczkowej i wedtug Cotzias i wsp. [46] prospektywne
ryzyko martwego urodzenia wynosi 1:366 w 35. tygodniu
1:407 w 36. tygodniu i 1:474 w 37. tygodniu, przy czym
czes$¢ przyczyn zgonow okotoporodowych udalo sie usta-
li¢, lecz w wiekszosci przypadkéw pozostata ona niejasna,
a zatem rowniez o niewiadomym sposobie zapobiegania.

Najszybciej narastajaca grupa w obrebie porodéw
przedwczesnych w krajach rozwinietych sa te ze wskazan
medycznych, stanowiace ok. 30% [25]. Ich liczba wzrosta
w USA o 55% miedzy rokiem 1989 a 2000 [47] przy jedno-
czesnym wzro$cie rozpowszechnienia technik monitoro-
wania stanu ptodu i matki. W konsekwencji obserwujemy
spadek smiertelnosci okotoporodowej i wewnatrzmacicz-
nego obumarcia ptodu, ale wzrost porodéw przedwczes-
nych, zwlaszcza w grupie PPP [7].

Whioski

1) Dla zmniejszenia czestosci PPP szczegdlne istotne jest
rygorystyczne przestrzeganie wskazan do ukonczenia
ciazy przed skonczonym 38. tygodniem jej trwania.

2) Inne potencjalnie istotne czynniki to programy odzwy-
czajania od palenia oraz ograniczenia administracyjne
w tym zakresie, zarzadzenia ograniczajace ilo$¢ trans-
ferowanych zarodkéw podczas procedury in vitro,
ochronne dzialanie prawa pracy.

3) PPP to istotny problem spoleczny takze ze wzgledu na
koszty.

4) W przypadkach stwierdzonej patologii matczyno-pto-
dowej termin rozwiazania musi uwzglednia¢ zaréwno
ryzyko wewnatrzmacicznego obumarcia ptodu, jak i
powiklania oraz ryzyko wczes$niactwa.

5) Zasadne wydaje sie analizowanie porodéw przed-
wczesnych oraz wewnatrzmacicznego obumarcia pto-
du lacznie jako jednego zespotu chorobowego.
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Late preterm birth - from the obstetrician viewpoint. Part 11

Prematurity which is commonly defined as the biggest challenge of modern perinatology remains a growing concern.
In developed countries, the largest contribution to this increase comes from births between 34 and 36 completed
weeks of gestation defined as late preterm birth. They constitute the biggest share in preterm births’ rate and, what
is more, the fastest growing group. This article discusses the current views on preventive treatment and therapeutic
management in such a group of cases. The article includes also the analysis of the costs and a link between late pre-

term birth and intrauterin mortality of infants.
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