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Progesteron w profilaktyce porodu przedwczesnego
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Streszczenie

W pracy, opartej na wynikach randomizowanych badan klinicznych,metaanalizach oraz w oparciu o baze Cochrane’a,
przedstawiono aktualne poglady na skuteczno$¢ stosowania progesteronu w czasie ciazy w prewencji wystapienia
porodu przedwczesnego. Obecnie udowodniono skuteczno$¢ stosowania progesteronu w prewencji porodu przed-
wczesnego przed 37. i przed 34. tygodniem ciazy u ciezarnych z grupy wysokiego ryzyka (poréd przedwczesny w wy-
wiadzie oraz krotka szyjka macicy w ciazy). Stosowanie progesteronu zmniejszatlo w niektérych badaniach czestosé
wystepowania RDS, IVH iNEC u noworodkéw. Nie wykazano skutecznosci progesteronu w prewencji porodu przed-
wczesnego w ciazach wieloptodowych. Potrzebne sa dalsze badania oceniajace wplyw stosowania progesteronu na
zmniejszenie umieralno$ci okotoporodowej, jak i oceniajace dtugoterminowe skutki stosowania progesteronu w ciazy.
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Rola progesteronu w czasie ciazy

Progesteron, hormon wydzielany przez ciatko zétte,
anastepnie przez lozysko, wykazuje dziatanie wielokierun-
kowe zaré6wno ogoélnoustrojowe jak i miejscowe. Na pozio-
mie ogolnoustrojowym hormon ten zwieksza diureze,
wzmaga katabolizm tkanek, zmniejsza napiecie mie$ni glad-
kich, podwyzsza temperature ciala, obniza nastréj, dziata
anestetycznie i analgetycznie oraz ma dziatanie immunosu-
presyjnie. Gtownym mechanizmami protekcyjnego dziata-
nia progesteronu w czasie ciazy jest m.in.. hamowanie
wplywu estrogen6w na miesienl macicy, jego dzialanie re-
laksujace myometrium poprzez zwiekszenie liczby recep-
toréw beta-adrenergicznych oraz hamowanie tworzenia
tzw. gap-junction, zmniejszenie wrazliwo$ci myometrium
na dzialanie oksytocyny, wzrost ukrwienia myometrium,
zmniejszenie syntezy prostaglandyn oraz dzialanie immu-
nosupresyjne i immunomodulacyjne. Immunologiczna och-
rona ciazy jest efektem dzialania progesteronu, a mecha-
nizm dziatania ochronnego progesteronu oparty jest na
kontroli produkcji cytokin. Progesteron jest niezbedny do
aktywacji limfocytow matki i prawidlowej produkcji czyn-
nika PIBF (progesteron-induced blocking factor). Im wyzsze
surowicowe stezenie PIBF, tym nizszy poziom cytokin pro-
zapalnych Thl, a wyzszy cytokin z grupy Th2. Niski poziom
PIBF koreluje ze wzrostem stezenia cytokin Thl (TNF-alfa,
IL-12), co moze prowadzi¢ do przedwczesnego zakonczenia
ciazy. Progesteron poprzez PIBF hamuje ponadto aktywnos$¢
komorek NK i wykazuje efekt antyaborcyjny przez zmniej-
szanie aktywnosci komoérek NC (natural cytotoxic) [1-5].

Progesteron w profilaktyce porodu przedwczesnego
gléwnie w grupie ciezarnych z porodem przedwczes-
nym w wywiadzie oraz ciaza pojedyncza - badania
randomizowane

W ostatnich latach pojawito sie szereg istotnych do-
wodoéw naukowych §wiadczacych o przydatnosci proges-
teronu w profilaktyce wystapienia porodu przedwczesne-

go (PreTerm Birth - PTB), gtéwnie w grupie ciezarnych
z ciaza pojedyncza oraz z tzw. wysokim ryzykiem PTB.
W roku 2003 Meis i wsp. [6] po raz pierwszy opublikowali
wyniki randomizowanego badania z podwaéjnie $lepa pro-
ba przeprowadzonego w 19 osrodkach w USA w grupie 463
kobiet, oceniajac profilaktyczne zastosowanie iniekcji do-
miesniowych zkapronianem 17-alfa-hydroksyprogesteronu
(17-OHP) w dawce 250 mg/tydzien podawanego miedzy 16.
a 36. tygodniem ciazy u kobiet ciezarnych z wysokim ryzy-
kiem PTB tj. porodem przedwczesnym w wywiadzie. Wy-
niki badania wskazywaty nie tylko na istotne zmniejszenie
odsetka porodéw przedwczesnych przed 37. tygodniem
ciazy w grupie ciezarnych, stosujacych profilaktycznie
17-OHP w poréwnaniu z placebo (36,6% vs 54,9%), ale
takze na istotne zmniejszenie odsetka porodéw przed 35.
(20,6% vs 30,7%) oraz przed 32. tygodniem ciazy (11,4% vs
19,6%). Ponadto autorzy stwierdzili korzystny wptyw pro-
filaktycznego stosowania 17-OHP u ciezarnych z grupy wy-
sokiego ryzyka PTB na istotne zmniejszenie czestosci wy-
stepowania krwawien dokomorowych (IVH) i martwiczego
zapalenia jelit (NEC) u noworodkéw oraz zmniejszenie
umieralnosci okotoporodowej noworodkéw (p = 0,08).
W badaniu Meisa i wsp. zastrzezenia budzit bardzo wysoki
odsetek porodéw przedwczesnych odnotowany w grupie
kontrolnej (placebo) - 54,9%. W innym badaniu z 2003
roku [7] obejmujacym 142 ciezarne z porodem przed-
wczesnym w wywiadzie w grupie progesteron podawano
profilaktycznie w dawce 100 mg na dobe dopochwowo
w poréwnaniu do placebo. Stwierdzono pozytywny wptyw
profilaktycznego podawania progesteronu na zmniejszenie
porodéw przedwczesnych przed 37. tygodniem o okoto
50% (z 54,3% do 23,6%) oraz przed 34. tygodniem ciazy
(18,5% w grupie z placebo; 2,7% w grupie leczonej proges-
teronem). Badana populacja byta zbyt mata, aby ocenié
wplyw podawania progesteronu na zmniejszenie wskaz-
nikéw zachorowalnosci (RDS, IVF, NEC) u noworodkoéw.
Ponadto, w badaniu tym zwraca uwage relatywnie pozny
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wiek ciazowy kwalifikacji do badania (25,2 t.c.) oraz wy-
kluczenie z koncowej analizy kobiet, ktore urodzity przed-
wczesnie w wyniku pPROM, co moglo skutkowa¢ moze
zawyzeniem obserwowanych réznic.

Na podstawie powyzszych badan ACOG (The Ameri-
can College of Obstetricians and Gynecologists) wydato
w 2003 roku rekomendacje wskazujaca, ze progesteron
w profilaktyce porodu przedwczesnego powinien by¢ sto-
sowany u ciezarnych z udokumentowanym samoistnym
porodem przedwczesnym w wywiadzie, zaznaczajac jed-
noczes$nie, ze nie jest znana optymalna forma i dawka
podawania progesteronu oraz jego bezpieczenstwo dla
matki i ptodu.

Progesteron w profilaktyce porodu przedwczesnego
gléwnie w grupie ciezarnych z porodem przedwczes-
nym w wywiadzie oraz ciaza pojedyncza - metaanaliza

Od 2003 roku ukazato sie wiele prac oceniajacych
przydatnos¢ stosowania progesteronu w profilaktyce po-
rodu przedwczesnego glownie w grupie ciezarnych z po-
rodem przedwczesnym w wywiadzie oraz ciaza pojedyn-
cza. W 2005 roku Sanchez-Ramos i wsp. [8] przedstawiali
wyniki metaanalizy obejmujacej 10 randomizowanych ba-
dan klinicznych oceniajacych skuteczno$¢ stosowania
progesteronu u kobiet z wysokim ryzykiem wystapienia
PTB w profilaktyce porodu przedwczesnego. Wyniki po-
twierdzily istotne obnizenie wskaznika porodéw przed-
wczesnych w grupie ciezarnych stosujacych profilaktycz-
nie progesteron: z 35,9% do 26,2% oraz istotne zmniej-
szenie czestos$ci urodzen noworodkéw z mata urodzenio-
wa masa ciala (LBW) < 2500 gramoéw. Réwniez wyniki
metaanalizy przeprowadzonej w 2006 roku przez Dodd
i wsp. [9] obejmujacej 6 randomizowanych badan klinicz-
nych (w tym 5 badan z 17-OHP i jedno z progesteronem
w formie dopochwowej) przyniosty podobne rezultaty po-
twierdzajace zmniejszenie ryzyka wystapienia porodu
przedwczesnego zaréwno przed 37. (OR = 0,65 CI: 0,54-
0,79), jak i przed 34. tygodniem ciazy (OR = 0,15 CI: 0,04-
0,64) u kobiet stosujacych profilaktycznie progesteron
w iniekcjach domie$niowych, a takze zmniejszenie ryzyka
urodzenia dziecka z LBW (OR = 0,63 CI: 0,49-0,81). Mimo ze
analiza objeto tacznie okoto 1000 kobiet, to wyniki tej pracy
rowniez nie potwierdzily jednoznacznie korzystnego wpty-
wu progesteronu na zmniejszenie wskaznikow zachorowal-
nosci i umieralnosci okotoporodowej noworodkéw, mimo
obserwowanego istotnego wydtuzenia czasu trwania ciazy.

Forma podania progesteronu w profilaktyce porodu
przedwczesnego

Podawany doustnie naturalny progesteron charakte-
ryzuje sie bardzo niska biodostepnoscia z powodu szyb-
kiego jego metabolizowania w jelitach i watrobie oraz duza
iloscia skutkéw ubocznych. Z tego tez powodu forma do-
ustna nie jest rutynowo uzywana w profilaktyce PTB.
Istnieja doniesienia, ze dopochwowe podanie progeste-
ronu w formie dopochwowej skutkuje wyzszym stezeniem

P w endometrium przy nizszym stezeniu w surowicy w po-
réwnaniu z podaniem domie$niowym [10]. Wynika to z su-
gerowanego istnienia tzw. ,,pochwowo-macicznego uktadu
wrotnego” [11]. Ponadto, dopochwowa forma podawania
progesteronu wiaze sie z minimalnym, w poréwnaniu
zinnymi drogami podawania, obciazeniem ogélnoustrojo-
wym tym hormonem i jego metabolitami, aczkolwiek moze
prowadzi¢ do miejscowych podraznien i dyskomfortu.
Kapronian 17-alfa-hydroksyprogesteronu (17-OHP) moze
by¢ podawany domiesniowo 1x/tydzien (okres péttrwania
to 7,8 dnia), ale iniekcje moga wiazaé sie z kolei z dys-
komfortem ze wzgledu na bolesno$¢ wstrzyknie¢ oraz
odczyny miejscowe (do 35%) [6].

Wiekszos¢ opublikowanych do tej pory badan oparta
byta na podawaniu progesteronu w formie kapronianu
17-alfa-hydroksyprogesteronu (17-OHP) w iniekcjach do-
mies$niowych lub tez progesteronu w formie tabletek do-
pochwowych.

Wyniki metaanalizy przeprowadzonej w 2006 r. przez
Dodd i wsp. [9] obejmujacej 6 randomizowanych badan kli-
nicznych (w tym 5 badan z 17-OHP i jedno z progesteronem
w formie dopochwowej) nie dostarczyty wystarczajacych
dowodow naukowych wskazujacych na pozytywne dziata-
nie progesteronu podanego w formie dopochwowej w profi-
laktyce PTB w przeciwienistwie do 17-OHP.

Dlugos¢ stosowania profilaktycznego progesteronu
w czasie ciazy

Istotnym problemem w profilaktyce PTB wydaje sie
takze dlugos$¢ stosowania profilaktycznego progesteronu
w czasie ciazy. W wiekszosci badan progesteron stosowa-
no od 16-24. tygodnia ciaz do 34-37. tygodnia. Wyniki meta-
analizy wskazuja, ze skuteczno$c¢ kapronianu 17-alfa-hydro-
ksyprogesteronu w profilaktyce wystapienia porodu przed-
wczesnego byla wyzsza, jesli byt on wlaczany do leczenia
przed 20. tygodniem ciazy (OR = 0,65) w kumulacyjnej
dawce nieprzekraczajacej 500 mg na tydzien [9].

Rebarber i wsp. [12] ocenili dlugo$¢ podawania 17-OHP
w czasie ciazy w aspekcie skutecznos$ci profilaktyki wys-
tapienia porodu przedwczesnego u kobiet z PTB w wy-
wiadzie. Zbyt wczesne, tj. do 32. tygodnia ciazy, zakoricze-
nie podawania iniekcji z 17-OHP wiazalo sie z istotnie
wieksza czestos$cia wystapienia porodu przedwczesnego,
zaréwno przed 37., jak i przed 35. tygodniem ciazy, w po-
réwnaniu z dluzszym profilaktycznym stosowaniem pro-
gesteronu do 37. tygodnia ciazy. U ciezarnych, u ktérych
zaprzestano podawania progesteronu przed 32. tygodniem
ciazy, odsetek ponownych porodéw przedwczesnych wy-
niost 48,1% w poréwnaniu z 33,3% u kobiet stosujacych
progesteron do 37. tygodnia ciazy.

Progesteron w grupie ciezarnych ze skrécona szyjka
macicy

Poza zastosowaniem profilaktycznym progesteronu
w ciazach pojedynczych u kobiet z porodem przedwczes-
nym w wywiadzie podejmowano réwniez proby okresle-
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nia przydatnosci progesteronu w profilaktyce PTB w in-
nych grupach podwyzszonego ryzyka. Da Fonseca i wsp.
[13] ocenili przydatnos¢ podawania 200 mg progesteronu
dopochwowo w grupie bezobjawowych ciezarnych ze
skrécona szyjka macicy (ponizej 15 mm) oceniana w 22.
tygodniu ciazy. Profilaktyczne podawanie progesteronu od
24. do 34. tygodnia ciazy w tej grupie ciezarnych prawie
2krotnie zmniejszyto wystapienie porodu przedwczesnego
przed 34. tygodniem ciazy w poréwnaniu z ciezarnymi
otrzymujacymi placebo (19,2% vs 34,4%). Autorzy odno-
towali réwniez nieistotne statystycznie zmniejszenie za-
chorowalnosci noworodkéw (IVH, RDS, NEC) w grupie
otrzymujacej progesteron z 13,8 do 8,1%. Nalezy zaznaczy¢
jednak, ze sposrod 413 kobiet zakwalifikowanych do ba-
dania ostatecznie jedynie 60% wzieto w nim udziat. Obser-
wacje da Fonseci potwierdzaja rowniez badania Facchinet-
tiegio i wsp. [14] z uzyciem 17-OHP, ktore wskazuja, ze ta
forma progesteronu, m.in. poprzez hamowanie produkcji
IL-1 beta, wplywa hamujaco na skracanie sie szyjki ma-
cicy. Keeler i wsp. [15] poréwnali skutecznos¢ zaktadania
szwu McDonalda z cotygodniowymi podawaniem kapro-
nianu 17-alfa-hydroksyprogesteronu w prewencji wysta-
pienia PTB. w grupie asymptomatycznych ciezarnych,
u ktérych miedzy 16. a 24. tygodniem stwierdzono szyjke
macicy krétsza niz 25 mm. W obu grupach czesto$é wys-
tapienia porodu przedwczesnego przed 35. tygodniem
ciazy byla podobna (38,1% vs 43,2%), natomiast w pod-
grupie ciezarnych z szyjka kroétsza niz 15 mm zalozenie
szwu okreznego okazalo sie bardziej skuteczne niz po-
dawanie 17-OHP (OR = 0,48 CI: 0,24-0,97).

Przydatnos¢ stosowania progesteronu w profilaktyce
wystapienia porodu przedwczesnego w cigzach wielo-
plodowych

Udowodniona skutecznos¢ podawania progesteronu
w ciazach pojedynczych w profilaktyce PTB rodzi pytanie
o przydatnos¢ stosowania progesteronu w ciazach szcze-
golnie zagrozonych wystapieniem porodu przedwczes-
nego — w ciazach wieloptodowych. W 2007 roku Rouse
i wsp. [16] ocenil skutecznos¢ podawania 17-OHP domies-
niowo w dawce 250 mg/tydzien od 16. do 35. tygodnia
ciazy w profilaktyce wystapienia PTB u zdrowych cie-
zarnych z ciaza blizniacza. Wyniki badania wskazaly na
nieskuteczno$¢ takiego postepowania i podobny odsetek
porodéw przedwczesnych przed 35. tygodniem w grupie
ciezarnych otrzymujacych progesteron w poréwnaniu
z placebo (41,5% vs 37,3%). Zwraca uwage fakt, ze profilak-
tyczna dawka stosowanego progesteronu byla taka sama,
jak w przypadku ciaz pojedynczych. Podobne rezultaty
przyniosty wyniki brytyjskiego badania STOPPIT opubliko-
wane w 2009 roku [17]. W badaniu tym oceniono skutecz-
no$¢ profilaktycznego podawania progesteronu w zelu
dopochwowym w dawce 90 mg poczawszy od 24. tygodnia
ciazy w grupie kobiet z ciaza blizniacza. Czestos¢ porodow
przedwczesnych (przed 34. t.c.) w grupie otrzymujacej
progesteron w zelu nie réznita sie istotnie od czestosci

obserwowanej w grupie z placebo (24,7% vs 19,4%). Row-
niez wyniki ostatnio przeprowadzonego w USA badania
wsrod ciezarnych z ciaza trojacza wykazaly, ze profilak-
tyczne podawanie 17-OHP w dawce 250 mg na tydzien nie
redukuje ryzyka zakonczenia ciazy przed 35. t.c. [18].

Bezpieczenstwo stosowania progesteronu w profilak-
tyce wystapienia porodu przedwczesnego

Pozytywne wyniki badan z ostatnich lat wskazujace na
skutecznos¢ podawania progesteronu u ciezarnych z prze-
bytym porodem przedwczesnym w wywiadzie, jak i u cie-
zarnych ze skrécona szyjka macicy, spowodowaly zauwa-
zalny wzrost czestosci stosowania progesteronu w pre-
wencji PTB. W USA w roku 2003 tylko 38% lekarzy stoso-
walo progesteron w zapobieganiu PTB, podczas gdy
w 2005 roku odsetek ten wzrést do 67% [19]. Ankieta prze-
prowadzona w 2007 roku wsrod lekarzy nalezacych do
ACOG wykazala, ze 74% z nich przepisuje progesteron
w profilaktyce porodu przedwczesnego, z tego wiekszo$¢
(93%) jedynie u kobiet z porodem przedwczesnym w wy-
wiadzie [20]. Jednym z czynnik6w nadal ograniczajacych
stosowanie progesteronu w czasie ciazy jest obawa o bez-
pieczenstwo jego stosowania dla matki i ptodu. Wyniki
randomizowanych badan klinicznych, metaanaliz oraz naj-
nowsze doniesienia nie potwierdzaja jednak szkodliwo$ci
stosowania progesteronu, w tym kapronianu 17-alfa-hydro-
ksyprogesteronu, w czasie ciazy dla matki i ptodu [6, 7,
13]. W 2007 roku Northen i wsp. [21] opublikowali wyniki
badan oceniajacych rozwdj fizyczny, psychomotoryczny
i mentalny dzieci w wieku 4 lat, ktérych matki przyj-
mowaty 17-OHP w IIi IIl trymestrze ciazy. Nie stwierdzono
negatywnego wplywu podawania progesteronu na stan
zdrowia badanych dzieci w tym na czesto$¢ wystepowania
wad ukladu moczowo-piciowego. Z drugiej strony badania
Rebarbera i wsp. [22] przeprowadzone na duzej liczbie
kobiet wskazuja na zwiekszona czestos¢ wystapienia
cukrzycy ciezarnych u kobiet stosujacych 17-OHP w daw-
ce 250 mg/tydzien (12,9%) w stosunku do grupy odnie-
sienia (4,9%), OR = 2,9 CI: 2,14,1. Autorzy ci wskazuja na
konieczno$¢ przeprowadzenia wczesnego skriningu cu-
krzycy ciezarnych u kobiet leczonych progesteronem od
16. tygodnia ciazy.

Oszczednosci zwigzane z profilaktycznym stosowa-
niem progesteronu w czasie ciazy

Profilaktyczne stosowanie progesteronu w czasie ciazy
wiaze sie takze z ogromnymi oszczedno$ciami finansowy-
mi [23, 24]. Jak udowadniaja badania przeprowadzone
w Cleveland w USA przez Bailitai Votruba [24] stosowanie
progesteronu (17-OHP) u kobiet z porodem przedwczes-
nym w wywiadzie poprzez zmniejszenie ryzyka wczes$nia-
ctwa powoduje redukcje poczatkowych kosztéw leczenia
noworodkéw o 3800 USD, a kosztéw catkowitych o 16 000
USD, co w skali kraju moze powodowaé¢ oszczedno$ci
oceniane na 2 miliardy dolar6w rocznie. Najnowsze dane
z 2010 roku wskazuja rowniez, ze w profilaktyce wysta-
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pienia porodu przedwczesnego najbardziej ekonomicz-
nym postepowaniem jest ultrasonograficzny pomiar dtu-
gosci szyjki macicy w calej populacji z nastepowym lecze-
niem progesteronem w formie dopochwowej ciezarnych
ze skrocona szyjka macicy [25]. Ocenia sie, Ze takie poste-
powanie moze zmniejszy¢ liczbe porodow przedwczes-
nych w USA o0 95 000 przypadkéw rocznie.

Podsumowanie

Wedtug aktualnych pogladéw profilaktyczne stosowa-
nie progesteronu w celu zapobiegania wystapienia porodu
przedwczesnego uzasadnione jest u wieloroédek z prze-
bytym porodem przedwczesnym lub z nawracajacymi
poronieniami w wywiadzie oraz u bezobjawowych ciezar-
nych ze skr6cong szyjka macicy [26]. Jednocze$nie, wiele
przeprowadzonych badan wskazuje na brak skuteczno$ci
podawania progesteronu w cigzach wieloptodowych w pro-
filaktyce PTB [16-18]. Nadal istnieje jednak wiele kon-
trowersji dotyczacych stosowania progesteronu w czasie
ciazy. Mimo ze wiekszo$¢ do tej pory przeprowadzonych
badan dotyczyta stosowania kapronianu 17-alfa-hydroksy-
progesteronu oraz progesteronu podawanego w formie
dopochwowej, to nadal nie jest znana optymalna forma,
dawka oraz okres profilaktycznego podawania progeste-
ronu u kobiet w czasie ciazy. Proba odpowiedzi na pytanie
o optymalny rodzaj podawanego progesteronu sa badania
eksperymentalne Raghupathy i wsp. [27], ktorzy wykazali
odmienne dzialanie r6znych form progesteronu (dydro-
gesteron vs progesteron) na produkcje wybranych cytokin
prozapalnych Thl (IFN-gamma i TNF alfa) oraz Th2 (IL-4
i IL-10) u kobiet z porodem przedwczesnym oraz odmien-
ny wplyw na utrzymanie réwnowagi cytokin Th1l/Th2,
ktorej zaburzenia moga stanowic¢ jedna z istotnych przy-
czyn przedwczesnej czynnosci skurczowej macicy. Obser-
wowane réznice w dzialaniu przeciwzapalnym i immuno-
modulacyjnym réznych rodzajéw progesteronu przyczyni-
ly sie do powstania koncepcji indywidualnego dostosowa-
nia podawanego progesteronu w zaleznosci od czynnikow
immunologicznych dominujacych w etiologii porodu przed-
wczesnego u danej pacjentki (personal cytokine profile) [4].

Potrzebna jest takze dalsza precyzyjna identyfikacja
ciezarnych z innych grup wysokiego ryzyka PTB, u kt6-
rych stosowanie progesteronu moze przyczynic¢ sie do
obnizenia czestosci porodéw przedwczesnych. Aktualnie
w ramach Cochrane Database w trakcie przygotowania jest
analiza dotyczaca oceny skutecznosci leczenia progeste-
ronem ciezarnych z zagrazajacym porodem przedwczes-
nym (threatened preterm labour) oraz kobiet z juz roz-
poczetym porodem przedwczesnym ( established preterm
labour)[28]. Innym niezwykle istotnym problemem jest
takze ocena dlugofalowych skutkoéw i bezpieczenstwa le-
czenia progesteronem dla ptodéw i noworodkow, co wy-
maga dalszych wieloletnich obserwacji biorac pod uwage,
ze pierwsze dobrze udokumentowane badania kliniczne
pochodza dopiero z 2003 roku [29, 30].

Najwazniejszym nierozwiazanym zagadnieniem zwia-
zanym z profilaktycznym stosowaniem progesteronu
w czasie ciazy jest ocena wptywu leczenia progesteronem
na zachorowalno$¢ i umieralnos¢ okotoporodowa nowo-
rodkéw. Dotychczas przeprowadzone badania kliniczne
oraz opublikowane metaanalizy, pomimo pojedynczych
pozytywnych doniesien, nie potwierdzily jednoznacznie
korzystnego wplywu leczenia progesteronem na obnizenie
wskaznikéw zachorowalnosci noworodkéw w tym w szcze-
golnosci na obnizenie czesto$ci wystepowania RDS, NEC
i IVH. Pr6ba odpowiedzi na to pytanie jest realizowany
aktualnie przez Dodd i wsp. [31] miedzynarodowy projekt
PROGRESS (Progesterone after previous preterm birth for
prevention of neonatal respiratory distress syndrome),
obejmujacy populacje 1000 ciezarnych kobiet z porodem
przedwczesnym w wywiadzie, ktérego gtbwnym celem jest
okreslenie wplywu progesteronu stosowanego profilak-
tycznie w formie dopochwowej w dawce 100 mg/dobe na
czesto$¢ wystepowania i stopien nasilenia RDS u noworod-
koéw oraz wplywu na inne istotne wskazniki zachorowal-
nosci noworodkow.
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Progesterone in prevention of preterm birth

This paper provide an update on the preventive effect of progesterone on preterm birth in singleton and multiple
pregnancies. Based on recent randomized controlled trials, metaanalysis and Cochrane database the value of pro-
gesterone supplementation in prevention of preterm birth was described. Progesteron used among pregnant women
with high risk pregnancy (previous preterm birth and short cervix) was associated with a significant reduction of
preterm delivery before 37 and 34 weeks and with reduction of RDS, IVH and NEC among newborns. There was no
positive effect of progesterone supplementation among pregnant women with multiple gestation. Further studies are
needed to evaluate the impact of progesterone on perinatal morbidity and its long-term safety aspect.

Key words: pregnancy, progesterone, preterm birth/preterm delivery, preterm labor, controlled trial
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