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FARMAKOTERAPIE PREDCASNEHO PORODU -
TOKOLYTIKA, KORTIKOSTEROIDY

Zdenék Hajek
Gynekologicko-porodnicka klinika 1. LF UK a VFN Praha

Terapie tokolytiky a kortikosteroidy jsou zakladnim postupem v 16ébé predéasného porodu. Uspés$na tokolyza umoziiuje oddalit predéasny
porod alesponi o 48 hodin, tj. obdobi nutné k indukci plicni zralosti plodu kortikosteroidy a pfevozu téhotné do perinatologického centra. Tato
lécba predstavuje zasadni pfelom v pééi o pfedcasné narozené novorozence a pfispiva vyznamné ke snizeni jejich mortality a morbidity.
Klicova slova: predcasny porod, tokolytika, kortikosteroidy.

TREATMENT OF PRETERM LABOR - TOCOLYTICS AND CORTICOSTEROIDS

Using tocolytics and corticosteroids accounts for the basic treatment of preterm labor. The successful of tocolytic therapy is to postpone
premature labor for at least 48 hours to induce lung maturition with corticosteroids and to transport mother to the regional centre. Such
as treatment means, the essential change in management of preterm births and significantly decreases the mortality and morbidity of the

prematurely delivered newborns.
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Uvod

Pfed¢asny porod je jeden z nejvétSich problé-
m0 soucasné perinatologie. Souvisi se zvySenym
rizikem perinatalni Umrtnosti a morbidity pfed¢asné
narozenych novorozenct (4, 17). Incidence predcas-
nych porodd mirné stoupd ve vétsiné zemi s dobfe
fungujicim zdravotnim systémem, véetné CR. U nas
presahla frekvence pfed¢asnych porodd do hmotnost-
ni kategorie 2500 g 7% a zd4 se, Ze zatim nemame
recept, jak tento nepfiznivy trend zastavit (1). Riziko
postizeni CNS u nezralého novorozence, narozeného
pred 28. tydnem je mnohondsobné vy$si nez u novo-
rozence narozeného v terminu porodu (2). Pi¢inou
pred¢asného porodu je komplex nepfiznivych kompli-
kaci v prubéhu gravidity napf. (rozvoj preeklampsie,
insuficience délozniho hrdla, krvaceni pfi pfedasném
odluéovani lizka, viceCetné téhotenstvi apod.), ale
hlavni pfiCinou je infekce a rozvoj zanétu. Tato kom-
plikace je nejcastéjsi pricinou pfedCasného porodu
pfed 30. tydnem gravidity (4, 11, 23).

Zé&kladnim principem racionalni farmakoterapie
pfed¢asného porodu je zastavit pfed¢asny porod
(u€inna tokolyza), indukovat zralost plicni tkané plo-
du (Iécba kortikosteroidy) a Ié¢ba infekce antibiotiky
(6). V této praci bude pojednano o Ié¢bé tokolytiky
a kortikosteroidy.

Terapie pfedéasného porodu

1. Tokolyza

Tokolyza je zakladnim postupem v 1é¢bé pred-
¢asného porodu po diagnostice rozbéhlé kontraktility
délohy a dilatace délozniho hrdla. Tokolyza je Uspésna,
pokud zabrani pfedéasnému porodu alespori 48 hodin,
tj. obdobi nutné k indukci plicni zralosti plodu kortikoste-
roidy a pfevozu t€hotné do perinatologického centra (3).
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Tabulka 1. Nejcastéji pouzivané latky s tokoly-

tickymi G€inky na délozni sval
B-sympatomimetika (fenoterol, hexoprenalin, isoxsuprin)
Magnezium sulfat

Inhibitory cyklooxygenazy a prostaglandinové syntézy
(indomethacin)

Blokatory kalciového kanalu (nifedipin, verapamil)
Nitroglycerin

Antagonisté oxytocinu-atosiban (Tractocile®)
Gestageny

Dalsi pokracovani v tokolyze je pfedmétem posouzeni
kazdého jednotlivého pfipadu (6).

Intravendzni (akutni) tokolyza je indikovana u té-
hotnych v obdobi 24+0 do 33+6 tydnl téhotenstvi.

1.1 B-sympatomimetika

Jsou to latky blizké katecholamindm a stimuluji
beta2 receptory vedouci k redukei hladiny Ca a snizeni
aktivity myozin-aktin kontraktilni jednotky. Vysledkem je
relaxace hladkého svalstva délohy, coz ma za nasledek
pokles az vymizeni délozni aktivity. Ovliviuji vSak také
adrenergni beta2 receptory v bronsich (bronchodila-
tace), v myokardu (tachykardie, zvySeni srdeéniho
vydeje) a hladké svaloviné cév (hypotenze). Kromé
nejcastéjSich vedlejsich Ucinkl 1é¢by (tachykardie,
palpitace, hypotenze, nauzea) mohou nastat i zdvazné
vedlejsi Ucinky pro matku i plod. K tém patfi srde¢ni
arytmie, ischemie myokardu, kardiomyopatie a plicni
edém. Nejnebezpe€néjsi je pravé plicni edém, ktery
se vyskytuje asi ve 4% pfipadl Iécby beta-sympato-
mimetiky. Predisponujicimi faktory jsou vice¢etnd té-

hotenstvi, pozitivni bilance tekutin, krevni transfuze,
anemie, infekce, polyhydramnion, nepoznané srdecni
choroby a soucasna aplikace kortikosteroidu (6, 23,
24). Krétkodobé aplikace dexametazonu nebo beta-
metazonu k urychleni plicni zralosti plodu vSak neni
kontraindikovana. Matefské umrti je nejCastéji spojeno
s plicnim edémem nebo srdecni arytmii matky. Proto je
nutné pii léCbé B-sympatomimetiky monitorovat matef-
sky pulz, krevni tlak a dech. Pi znamkach respiraniho
distresu nebo srdecni aktivity nad 130/min. je nutno lé¢-
bu prerusit. LéCba ma i fadu vedlejSich metabolickych
acinkd. NejcastéjSimi jsou hyperglykémie, hyperin-
zulinemie, hypokaliemie, hypokalcémie a diabeticka
ketoaciddza.Pfi nadmémé davce ma téhotna i neuro-
muskuldri pfiznaky, tremor, cerebralni vazospazmy,
erytém nebo kozni vaskulitidy. Pfi dlouhodobé 1é¢bé
je nutna kontrola EKG a kontrola internistou. U plodu
muZe lécba vyvolat rovnéZ poruchy srde¢niho rytmu,
ischemii myokardu, srde¢ni selhani, hydrops a plicni
edém. M0ze vyvolat novorozeneckou hypoglykemii
i ventrikularni hemoragii v CNS.

Rozliujeme tzv. ,parcialni tokolyzu“k regulaci nad-
mémé délozni ¢innosti v pribéhu sponténné vedeného
predCasného porodu hlavi¢kou a tzv. ,akutni tokolyzu“.
Ta je indikovana intrapartum, pfi akutni hypoxii plodu
k preklenuti doby nutné k pfipravé operace, nebo pii
obratu zevnimi hmaty pfi poloze koncem panevnim ne-
bo u polohy pfitné a samoziejmé k zastavé déloznich
kontrakci u pfed¢asného porodu (6).

Uginné davky beta — sympatomimetik ukazuje
tabulka 2.

Tabulka 2. Uginné davky nejéastéji pouzivanych B-sympatomimetik

Ritodrin (Pre-par®)
iv. 50 mg/500 ml
50 pg/min
40 mg/12 hod

0,5-1 mg/500 ml
0,5-3 pg/min

p.os 5mg a 3-4 hod.

Fenoterol (Partusisten®)

Hexoprenalin (Gynipral®)

25-50 pg/500 ml

0,3 pg/min, akutni tokolyza 5-10 pg/min
0,5 mg & 3-6 hod.
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Peroralni aplikace obvykle navazuje na koncici
infuzi. Prvni davka se obvykle poda 1-2 hod. pfed
skon¢enim infuze (24). Peroralni podani tokolytik
u Zen s vysokym rizikem pfedéasného porodu je vSak
vSeobecné povazovano za net¢inné a neindikované.
Beta-sympatomimetika pro vedlejsi nezadouci U¢inky
Ize podat i peroralné pouze pii hospitalizaci a sledo-
vani téhotné (11, 23).

Absolutni kontraindikaci jakékoliv tokolytické
lécby je pfedCasné odlucovani placenty a mrtvy
plod. ZvySuje se riziko pfestupu tkanového faktoru
do obéhu matky a vznik diseminované intravaskulami
koagulopatie (6).

1.2 Magnesium sulfat

Snizuje frekvenci depolarizace hladké svalové
burky, vaze se na Ca* a blokuje postup kalciovym
kanalem. Kromé toho blokuje ATPazu, coz vede
k nedostatku energie pro svalovou kontrakéni €in-
nost (7).

Matefské vedlejsi ucinky jsou pfimo Umérné
davce. Nejcastéjsimi vedlejSimi Ucinky jsou nau-
zea, zvraceni, zacpa az paralyticky ileus, dysfagie
a neuromuskulami blokady. Casté jsou i metabolické
poruchy, hypokalcémie, hyperkaliemie, hypotermie
a hypermagnezemie. MlZe byt zaznamenana i po-
rucha srazlivosti krve (prodlouzeni Quickova testu).
NejcastéjSim testem, ktery signalizuje pfedavkovani
hof¢iku, je snizeni az vymizeni patelarniho refle-
xu. Pateldmi reflex obvykle vymizi pfi pfekroceni
davky 12 mg/dl. Signifikantni respiraéni deprese
se objevi pfi davce 14-18 mg/dl a k srdecni zastavé
doje pfi pfekroceni davky 18mg/dl v matefské krvi.
Absolutni kontraindikaci je myasthenia gravis a sr-
deéni arytmie. Relativni kontraindikaci jsou rendini
poruchy a ischemie myokardu. Magnezium pro-
chazi placentou, ale vétSinou neméni neurologicky
stav novorozence, pokud je koncentrace magnezia
v pupecnikové krvi niz$i nez 4 mg/dl. Vzécné byl
zaznamenan u plodu respira¢ni Utlum a poruchy
motoriky (7, 24).

Davkovani je rizné. Vétsinou se pfi i.v. aplikaci
pouzivé davka 2 g magnezium sulfatu ve 100 ml fyzio-
logického roztoku kazdych 8 hodin, nebo permanentni
infuzi 2-4 g/24 hodin. Sérova koncentrace magnezia
5-8 mg/dl spolehlivé inhibuje d&lozni aktivitu. Casté
selhani lécby je pfi pokroCilém vagindlnim nalezu,
rozvinutém zanétu, kdy je pfed¢asny porod neod-
vratitelny (19).

1.2.1 Magnesium lactas

Pouziva se v tabletové formé k profylaxi pfed-
¢asného porodu. PFi perordlnim podani se vstfe-
bavé asi 35-40%. Je ucinny pfi mirné progresi
porodnického nélezu na déloznim hrdle bez vyraz-
nych déloznich kontrakci. Nezéadouci ucinky jsou

podobné, ale méné vyrazné ve srovnani s mag-
nesium sulfatem.

Dévkovani je individudlni podle pfiznaki a na-
lezu na déloznim hrdle. Tablety 500 mg se podavaji
obvykle v davce 1,5-4 g denné rozdélené do 3-4
dennich dévek (24). Podle poslednich informaci féra
porodnikll v Amsterodamu (2008) neni magnesium
ucinnym Iékem pro akutni tokolyzu.

1.3 Inhibitory cyklooxygenazy a prostaglandinové
syntézy

Inhibuji enzym cyklooxygendzu, zabranuiji tak
syntéze prostaglandin(i z prekurzort (kyselina ara-
chidonova). Nejucinnéjsim je Indometacin. Podava
se peroralné nebo rektalné. Jednotlivé davky
jsou 50-100 mg do celkové davky 200 mg denné.
Absolutni kontraindikaci u matky je pepticky vied,
trombocytopenie, hepatéini, rendini dysfunkce a bron-
chidlni astma. U matky muze |é¢ba zplsobit fadu
dal$ich komplikaci, nauzeu, zvraceni kozni reakce,
aftézni stomatitidu, nespavost, bolesti svalli az kie-
¢e. Indometacin prochazi placentou a u plodu mdze
zplsobit zdvazné komplikace. Snizuje diurézu, mize
zpUsobit oligohydramnion. Pfed€asny uzavér ductus
arteriosus zplsobuije plicni hypertenzi plodu, alteruje
pritok krve v CNS a mlze zplsobit intraventrikular-
ni krvaceni. Nekroticka enterokolitida se vyskytuje
v souvislosti s [é¢bou asi ve 29 %. MUze byt pfitomna
i hyperbilirubinemie (5, 6).

V posledni dobé se objevuji informace o ucin-
ném inhibitoru cyklooxygendzy COX-2 (Rofecoxib)
v kombinaci s magnesium sulfatem. Uginky na plod
jsou mensi a pokud se vyskytnou, jsou reverzibilni.
Tokolyticky efekt vSak je minimalini (5).

1.4 Blokétory kalciového kanalu

Tyto latky blokuji kanaly ve svalovych buikach
a snizuji vstup Ca** do myocytu. Nejéastéji uzivanym
preparatem je nifedipin. Aplikuje se peroralné nebo
sublingudlné. Prestupuije placentou. Inicialni davka je
20 mg, dale se aplikuje 10-20 mg & 6-8 hodin. Hlavni
vedlejsi ucinky jsou vazodilatace, hypotenze, zavraté,
tachykardie, retence tekutin a porucha prevodniho
systému v srdci. Byla zaznamendna i nahla umrti
matky. Vedlej$i ucinky se vyskytuji u 17% léCenych
Zen a u 2-5% je nutno 1éEbu vysadit. Kontraindikaci
je primarni zjisténi hypotenze, srdeéni insuficience.
U plodu byla pozorovana porucha uteroplacentarniho
priitoku. Blokatory kalciového kandlu se v CR v rutinni
praxi nepouzivaji (8, 18).

Obrazek 1. Srovnani vyskytu kardiovaskularnich

komplikaciu atosibanua [3-sympatomimetik (pouzito
se svolenim firmy Ferring Pharmaceuticals a.s.)
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1.5 Nitroglycerin

Donétory oxidu dusnatého (nitroglycerin) pQ-
sobi obecné relaxaci hladkého svalstva cév a tedy
i délohy. Snizuje napéti svalové buriky a vytésiuje
intraceluldrni Ca* ze svalové buriky. Pokud je pouzit
nitroglycerin samostatné jako tokolytikum, neza-
brani pfedéasnému porodu. U 25% Zen je nutno
IéEbu prerusit pro vyraznou hypotenzi. V soucasné
dobé tento preparat nema misto mezi rutinné pou-
Zivanymi tokolytiky (9).

1.6 Antagonisté oxytocinu

Patfi mezi nejucinnéjsi tokolytika s minimainimi
vedlej$imi u¢inky na matku (obrazek 1).

Atosiban je analog oxytocinu, nonapeptid, ktery
vaZe receptory pro oxytocin na membranach myocytd,
inhibuje uvolnéni Ca* ze sarkoplazmatického retikula
a redukuje kontraktilitu svalové buriky. Pro své mini-
malni vedlej$i Ucinky je mozno pouzit tento preparat
u zen s kardiopatif, poruchami srde¢niho rytmu, dia-
vyskytnout hypotenze, nespavost, alergicka reakce,
pruritus. Zatim nejvétSim negativem je vysoka cena
preparatu, kterd brani irokému pouziti v porodnické
praxi (6,20). Kritéria 1éEby ukazuje tabulka 3.

Trvani lé¢by nema pfesahnout 48 hodin. Celkova
aplikovana dévka v priibéhu jednoho cyklu by neméla
presahnout 330 mg Ié¢ivé davky. V pfipadé potreby
je mozno aplikaci opakovat (22).

Tabulka 3. Davkovani atosibanu Tractocile® v porodnické praxi

Postup Rezim Rychlost infuze davka
1. 0,9 mli.v. bolus 1 minuta 6,75 mg
2. 3 hod. infuze 24 ml/hod. 18 mg/hod.
3. nasledna infuze 8 ml/hod. 6 mg/hod.
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1.7 Gestageny

V posledni dobé doslo k urcité renesanci pouziti
gestagent v prevenci pfed¢asného porodu.

Gestageny obecné modifikuji U€inky estroge-
nll na cilové tkané, endometrium a svalovou buriku.
Hlavni efekt spociva ve vazbé na intraceluldrné umis-
téné specifické receptory. Snizuje pocet estrogen-
nich receptord a tim snizuje obecné délozni aktivitu.
Nejcastéji se uziva pfirozeny progesteron, progestin
Utrogestan® v ddvce 200-300 mg denné peroralné
nebo vaginalné pro substituci chybéjici sekrece pro-
gesteronu v gravidité. Nelze jej pouzit jako tokolytikum
v akutni fazi hroziciho pfedéasného porodu, ale spise
preventivné v substituéni terapii. Nékdy se podavaji
soucasné s beta-sympatomimetiky (16).

2. Kortikosteriody

V Sedesatych letech minulého stoleti byly
Ligginsem a Howiem (10) poprvé prokézany pfiznivé
Ucinky kortikosteroidd na vyzrani plicni tkané plodu.
Nastal zasadni zvrat ve strategii a I6¢bé pfedéasného
porodu. DoSlo k signifikantnimu snizeni respiratory
distress syndromu (RDS), sniZeni periventrikularni
hemoragie a nekrotické enterokolitidy u novorozencl
(15). LéCba je indikovana od 24+0 do 33+ 6 tydne gra-
vidity. U odteklé plodové vody je podani kortikosteroi-
dd doporuéovano jen do 30.—32. tydne gestace. Dfive
pouzivané prolongované podavani kortikosteroid( je
opusténo, protoZe je spojeno s poruchou myelinizace
CNS, vyvoje mozku, motorickymi a psychickymi po-
ruchami v pfedskolnim véku (12, 13). Dnes vétSinou
podavame pouze jednu Ié&ebnou kuru k maturaci plic-
ni tkané plodu. Pouziva se bud betametazon 14 mg
i.m. dvé davky béhem 48 hodin nebo dexametazon
8 mg po 6 nebo 12 hodinach, celkem Ctyfi davky.
Nékteré studie prokazuji lepsi efekt betametazonu,
ktery je prevenci intraventrikuldrni hemoragie a leu-
komalacie v CNS plodu, nez pouziti dexametazonu
(21). Jednoznacné vysledky vSak nejsou, proto jsou
doporuceny oba preparaty. Aplikaci kortikosteroi-
dd bychom méli indikovat tehdy, je-li zcela zfejmé,
Ze téhotna predéasné porodi do 7 dnd. Po tomto
obdobi je efekt 1éCby nizky. Kontraindikaci 1éCby je
rozvinuty zanét u matky, chorioamnionitis. V tomto
pfipadé nepodavame ani tokolytika, ani kortikoste-
roidy a ukonéujeme téhotenstvi nejcastéji cisarskym
fezem. Pokud je Ié¢ba pfedéasného porodu lspésna
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a je velky odstup od podani prvni kury kortikosteroidd,
vyjimeéné Ize podat druhou lé¢ebnou davku. Jeji
podani vSak vétsinou neuskutecnime. Existuiji studie,
které prokazuiji pfiznivy efekt snizeni vyskytu RDS
u novorozencl porozenych mezi 34.-36. tydnem,
kdy byla matce jedna léCebna davka podana ve 24.
tydnu gestace (15). Tyto rozvahy dnes fesi postnatéini
podani syntetického surfaktantu novorozenci pfimo
do bronchidlniho stromatu. Tato Ié¢ba je provedena
na jednotkéch intenzivni neonatologické péce v pe-

rozence v prvnich hodinach zivota. Uginna tokolytika,
pokud oddali pfed¢asny porod alespori o 48 hodin,
umozni indukci plicni zralosti plodu kortikosteroidy.
Vlyznamné tak pfispiva ke snizeni morbidity a mortali-
ty nezralého novorozence (17,21,23). Uspésnost lécby
spocCiva v tésné soucinnosti porodnika a neonatologa.
Pouze tymova prace specialistli v perinatologickych
centrech pfindsi ispésnost [écby a zafazuje tak CR
v perinatalni Umrtnosti (4—5 promile) mezi zemé s nej-
lep$i perinatologickou péci na svété.

rinatologickych centrech.
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Zavér
Terapie pfedCasného porodu musi byt véasna
a uc¢inna, nebot rozhoduje o osudu nezralého novo-
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