Soucasné moznosti tokolytickeé léchy

A. Paskovd

Souhrn: Predéasné porody jsou zavaznym perinatologickym problémem multifaktoridIni etiologie s nepFiznivymi zdravotnickymi, rodinnymi, socidlné ekonomic-
kymi a spoleéenskymi dopady. V 25 % pfipady je mozné zvladat pfedéasnou porodni &innost tokolytickou terapii. Prispévek struéné shrnuje historii tokolytické
terapie a poddvd prehled uzivanych tokolytik (b-sympatomimetika, magnezium sulfét, antagonisté syntézy prostaglandind, blokdtory kalciovych kandl, antago-
nisté oxytocinu) s charakteristikou mechanizmu jejich G&inku a vedlejlich nezddoucich G&inkd.
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Summary: Preferm labours present a serious perinatological problem of multifactorial ethiology with negative medical, familiar, socio-economic and social im-
pacts. In 25 % of the cases it is possible to manage preterm labour activity with a tocolytic therapy. The article briefly summarises the history of tocolytic therapy
and it gives the overview of the tocolytics which are used (b-sympathomimetics, magnesium sulphate, prostaglandine synthesis antagonists, Ca-channels bloc-

kers, oxytocine antagonists) with the characteristics of the mechanism of their effect and their adverse effects.
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PredCasné porody jsou zdvaznym perinato-
logickym problémem s nepiiznivymi zdra-
votnickymi, rodinnymi, socidlné ekonomic-
kymi a spolecenskymi dopady. V roce 1950
WHO (World Health Organisation) defino-
vala prematuritu jako porodni hmotnost
plodu < 2500 g a gestacni stafi méné nez
ukonceny 37. tyden. Syndrom pred¢asného
porodu je multifaktoridlni proces (tab. 1).
I pfes vyrazné pokroky v perinatdlni péci se
incidence trvale pohybuje mezi 7-10,6 %.
Dochézi sice k dramatickému zlepseni pre-
Zivani nezralych novorozencu, ale ne ke sni-
novorozenecké umrtnosti. Déti narozené
pfedCasné jsou ndchylnéjsi k rozvoji respi-
ratory distress syndromu (syndrom nahlé
respiracni tisné), hypotermie, hypoglykemie
a Zloutenky [1].

PredCasnd porodni ¢innost je definovdna
jako pravidelné délozni kontrakce, které
vedou k progresivni dilataci a zrani déloZni-
ho hrdla od 20. do ukonceného 37. tydne
téhotenstvi. K zahdjeni predcasné déloz-
ni ¢innosti a porodu dochdzi az po pieko-
nani stabilizaénich faktort spouStécimi
mechanizmy.

Aby byla léc¢ba efektivni, musi byt v€asnd,
tj. difve nez dojde k ndstupu pravidelné dé-
lozni ¢innosti. Dojde-li k synchronizaci dé-
loznich kontrakci, zbyva jiZ jen tokolyticka
terapie. I pfes omezené moznosti tokolyzy
zabranit pfedCasnému porodu je uzitecnd
k ziskdni casu k indukci tvorby plicniho
surfaktantu a pro transport in utero do peri-
natologického centra.

Podle vyvoldvajicich faktort pfed¢asné po-
rodni ¢innosti je v 75 % nutné okamzité
ukoncenf téhotenstvi z indikace matky nebo
plodu. V 25 % byva moZnost zahdjit tokoly-
tickou terapii [2].

Prvni pokusy s tokolyzou relaxinem byly
zaznamendny v roce 1955. V roce 1961 se
zacinaji objevovat prvni publikace o pouzi-
ti beta—agonisty isoxuprinu k tlumeni dé-
loznich kontrakei [3]. K vyvoji tokolytik
(tab. 2) prispél zdjem o sniZeni perinatdln{
mortality, rozvoj ultrazvukové techniky
s moznosti odhaleni vyznamné nesrovna-
losti mezi porodni vdhou a gestacnim std-
fim plodu a moZnosti tokografického se-
miobjektivniho méfeni kontraktility. Jako
kazda 1é¢iva maji i tokolytika své indikace
(tab. 3) a kontraindikace (tab. 4) [4].

b-sympatomimetika
Mechanizmus ucinku

Princip relaxaéniho déinku b-sympatomi-
metik spocivd v jejich vazb€ na b,-adre-
nergni receptory v déloze, ¢imz dochdzi
k relaxaci hladkého svalstva myometria.
Stimulaci téchto receptord se aktivuje ade-
nyldtcykldza, kterd vede k vzestupu intrace-
luldrniho cAMP. Nékterd b—sympatomime-
tika maji vétsi selektivitu pro inhibici dé-
loznich kontrakei [5].

Klinickd dtinnost

Dle vysledk metaanalyzy 16 studii s data-
bazi 890 Zen indikovanych k terapii b—sym-
patomimetiky, které neporodily do 48 hodin
po zahdjeni 1é¢by, se snizil vyskyt predcas-
nych porodt a déti s nizkou porodni hmot-
nosti, ale nesniZila se perinatdlni mortalita
a incidence respiratory distress syndromu

[6].

Nezddouci icinky léchy b-sympatomimetiky

Vedlej$i ucinky jsou mnohem castéjSi pii
prolongované intravendzni terapii. Nejvy-
znamnéjs$i nezddouci ucinek u matky je moz-

Rizikové faktory

vék matky <15 let - 50 %

nizkd socioekonomickd tida - 38 %
svobodné a nezabezpeéené - 30 %
nizkd t&lesnd hmotnost BMI <19 - 16 %
kufacky - 10 %

anamnéza predéasného porodu - 8 %
viceetnd t&hotenstvi - 6 %
inkompetence hrdla - 14 %

predéasny odtok plodové vody

Tab. 1. Rizikové faktory a piiciny pfedcasného porodu.

Pfimé pficiny
poruchy placentace
infrauterinni infekce
imunologické pficiny
inkompetence hrdla
matef'ské pFiciny
trauma

abnormality plodu
abnormality délohy

2. MgSO,

9. Etanol

Tab. 2. Prehled tokolytickych léciv.

1. b,-sympatomimetika: ritodrin, terbutalin, fenoterol, hexoprenalin

3. Antagonisté syntézy prostaglandind: indomethacin,
sulindac, nimesulid

4. Blokdtory kalciovych kandld: nifedipin

5. Antagonisté oxytocinu: atosiban

6. Gestageny: progesteron

7. Donory oxidu dusného: nitroglycerin

8. Inhibitory fosfodiesterazy: aminophyllin
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Tab. 3. Indikace tokolytické terapie.

* zklidnéni délozni aktivity na 24-48 hodin

* akutni hypoxie plodu

* potieba relaxace dé&lohy pfi cisafském fezu
a u obtizného vybavovani plodu

* preventivni poddni po abdomindlnich
operacich b&hem t&hotenstvi

* parcidlni tokolyza pfi nadmérné délozni
&innosti u pfedéasného porodu

Kontraindikace ze strany matky
arteriaIni hypertenze

tézka preeklampsie

krvéaceni nebo krvécivy stav
srdecni choroba

pokrogily vagindlni ndlez
precitlivélost na dané tokolytikum

Tab. 4. Obecné kontraindikace tokolytické léchy.

Kontraindikace ze strany plodu
gestaéni tyden > 37. tyden
porodni hmotnost > 2 500 g
VVV plodu neslugitelnd s Zivotem
chorioamnionitis

ohrozeni plodu in utero

abdzus ndvykovych létek in utero

ny vznik plicniho edému, ktery muize vyus-
tit az v matetské umrti. Incidence plicniho
edému se udava v rozmezi 0,01-0,9 % [7,
8,9]. Ostatni nezddouci ucinky jsou méné
zdvazné. Zahrnuji nauzeu a zvraceni, zvy-
Senou teplotu, bolest hlavy a tfesavku. Nic-
méné nekteré z nich a zvlasté tachykardie
zapricinuji preruSeni terapie. Metabolické
ucinky spojené s uzivinim b-sympatomi-
metik zahrnuji inhibici antidiuretického
hormonu, hyperglykemie a hypokalemie
nasledkem presunu intraceluldrniho drasli-
ku. Hyperglykemie mtze mit za ndsledek
vznik gesta¢niho diabetu.

Ackoli prestup placentou je vyznamny, vét-
Sina plodd toleruje uzivani bez komplikaci.
Hlavni vedlejsi dcinek je na srdce plodu.
Nejcastéji se projevuje jako tachykardie. Pri
dlouhodobé intravendzni terapii b—sympa-
tomimetiky by se novorozenci méli kontro-
lovat pro moZny rozvoj hypoglykemie [10,
11,12,13].

Magnesium sulfdt

Magnesium sulfat je antagonista kalcia a je
nejcastéji pouzivanym tokolytikem v USA.
Je jiz dlouha 1éta bezpecné pouzivan v tera-
pii preeklampsie a pred¢asného porodu.
ProtoZe je u¢inny a md minimdlni vedlejsi
ucinky, je magnesium sulfat nejcastéjsi prv-
ni volbou v terapii pfed¢asného porodu.

Mechanizmus Géinku

Aplikace vede k poklesu presynaptického
uvoliiovdni acetylcholinu, poklesu senziti-
vity postsynaptické membrdny k uvolnéni
acetylcholinu, poklesu excitability svalovych

membran, vazodilataci s poklesem krevni-
ho tlaku, dtlumu CNS, zvySeni perfuze
v déloze a v CNS.

Klinickd Géinnost

Velka srovndvaci studie prokdzala vyskyt
nezadoucich vedlejsich uéinkd v 38 % pri
terapii b—sympatomimetiky a pouze ve 2 %
pii pouziti magnesium sulfitu. Nicméné se
jednd o nespecifickou latku, kterd ma kom-
petici s kalciem na bunéénych membranach
v celém téle.

Neiddouci ucinky

Elliot prvni popsal matefské nezddouci
ucinky, které se vyskytuji u pacientt s tera-
pif magnesiem [14]. Z 355 pacientek s dia-
gnézou predc¢asného porodu, které uzivaly
magnesium sulfat, se vedlejsi dcinky vysky-
tovaly v 7 % a ve 2 % bylo nutné prerusit te-
rapii. Nejvyznamnéj$im vedlej$im uc¢inkem
je mozny vznik plicntho edému s incidenci
1,1 %. Z jinych méné zavaznych vedlejsich
ucinkl se vyskytuji: hypermagnezemie, hy-
pokalcemie, pocit horka, nauzea, zvraceni,
bolest hlavy, generalizovand svalovd sla-
bost, dyspnoe, retrosterndlni bolest. U pa-
cientd s myastenii gravis mize dojit k de-
presi dechu, proto jim nepoddvame magne-
sium sulfdt ani b—sympatomimetika.

Vyznamnd akumulace magnézia v cirkulaci
plodu vyvoldva supresi dychacich pohybu
a respiracni depresi plodu. Byl pozorovan
vyskyt letargie, hypotonie a anomaélie kost{
(rachitické zmény lebky a dlouhych kosti)
pfi dlouhodobém podévani. Indukovand neo-
natdlni hypermagnezemie vymizi v prvnich

48 hodinéch po porodu. V nizkych ddvkéch
jsou nezddouci i¢inky minimalni a G¢innost
je srovnatelnd s b—sympatomimetiky. Ve vy-
sokych ddavkach mohou porod oddalit na-
dlouho, ale s ndslednym vzestupem véiz-

nych vedlejsich dcinki [15,16].

Antagonisté syntézy prostaglandind

Nejcastéji pouzivanym inhibitorem syntézy
prostaglandint je indometacin, ktery je i¢in-
nosti srovnatelny s b—sympatomimetiky. Je
hate tolerovdn plodem, proto se omezené
pouziva mezi 30. az 32. gestacnim tydnem.
Indometacin patii mezi tokolytika druhé
linie [1].

Mechanizmus Géinku

Prostaglandiny zvysuji intracelularni hladi-
nu kalcia, aktivuji kindzu lehkych fetézct
myozinu, podporuji tvorbu gap—junction
a délozni kontrakce.

Nezddouci Gcinky

Nezadouci ucinky zdvisi na selektivité inhi-
bice jednotlivych forem cyklooxygendz. In-
hibice cyklooxygendzy 1 (COX-1) vede
k nezddoucim G¢inktim gastrointestindlnim,
rendlnim a dal$im. Inhibice cyklooxygena-

analgetické a antipyretické.

Prvni komplikaci pro plod je postiZeni re-
ndlniho systému vedouci k redukci amniové
tekutiny (oligohydramnion). Studie proka-
zaly, Ze pri terapii indometacinem nad
48 hodin po 32. gestacnim tydnu se zvySu-
je riziko vyskytu nekrotizujici enterokoliti-
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Tab. 5. Kontraindikace viiti atosibanv.
* Gestaéni vék pod 24 nebo nad
33 ukongenych tydnd

* Pred&asné prasknuti vaku blan po
30. tydnu téhotenstvi

* Hypotrofie plodu a abnormdlni tepové
frekvence plodu

* Predporodni délozni krvéceni vyzadujici
okamzity porod

¢ Eklompsie a zdvaznd preeklampsie
vyzadujici porod

* Intrauterinni Gmrti plodu

* Podezfeni na intrauterinni infekei plodu

* Placenta praevia

* Abruptio placentae

* Jakykoliv stav matky nebo plodu, u kterého
by pokracovani t&hotenstvi predstavovalo
nepfijatelné riziko

¢ Znémé precitlivélost na nékterou ze slozek
pFipravku

Tab. 6. Nezddouci icinky atosibanu.

velmi Easté - nausea

hyperglykemie
ojediné&lé - horecka, nespavost, pruritus, vyrazka

Casté - bolest hlavy, zavraté, ndvaly tepla, zvraceni, tachykardie, hypotenze, mistni reakce na injekci,

vzdacné - délozni krvdceni/atonie délozni, alergickd reakce

Tab. 7. Davkovani Tractocil® (atosiban).

Krok  Rezim Rychlost injekce/infuze Ddavka atosibanu

1 0,9 ml intravendzni bolus vice nez 1 minutu 6,75 mg

2 3 hodinovd Gvodni 24 ml/hodinu 18 mg/hod
intravendzni saturaéni infuze

3 ndslednd intravendzni infuze 8 ml/hodinu 6 mg/hod

dy, intraventrikularniho krvaceni, broncho-
pulmondlni dysplazie, respiratory distress
syndromu a az 50 % plodu je postizeno
konstrikci ductus arteriosus. Chronicka
konstrikce miZe mit za ndsledek neonatalni
plicni hypertenzi.

Blokdtory kalciovych kandld

Nifedipin se prokdzal ve srovnani s place-
bem nebo jinymi latkami jako d¢inné toko-
Iytikum. Ve studiich je jeho tcinnost srov-
natelnd s jinymi tokolytiky. Ziskdva si po-
pularitu jako tokolytikum druhé linie, pfi
selhédni prvnf linie terapie [1].

Mechanizmus dcinku

Relaxuje hladké svalstvo, inhibuje délozni
aktivitu sniZenim vstupu kalcia do bunék za-
blokovanim kalcium dependentnich kandlu.

Nezddouci dcinky

Vzhledem ke klinické indikaci jsou jejich
kardiovaskuldrni vedlej$i ucinky znamy.
Nifedipin zpusobuje systémovou hypotenzi
cestou periferni vazodilatace. Tokolyza ni-
fedipinem je spojena s hemodiluci, a to mu-
Ze zvySovat riziko vzniku nekardiogenniho
plicniho edému. V USA se vyskytlo u ma-
tek nékolik pfipadi srdecni zdstavy. Pfi kli-
nickém pouziti se vyznamné vedlejsi tcin-
ky vyskytuji jen vzacné, ale zahrnuji tachy-
kardii, bolest hlavy, nauzeu, vertigo a hypo-
tenzi u hypovolemickych pacientd [17,18].

Nezadouci ucinky pro plod byly prokdzany
pouze ve studiich na zvitatech, nebyly po-
tvrzeny na lidskych plodech. Dopplerovské
méfeni neprokdzalo zadné nepiiznivé ucin-
ky na uteroplacentdrni, cerebrdlni, rendlni
anebo kardiovaskuldrnf{ cirkulaci.
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Antagonisté oxytocinu

Antagonisté oxytocinu mohou byt povazo-
véany za tokolytika budoucnosti. Jsou atrak-
tivni alternativou soucasnych tolokytik,
protoZe jsou vice specifické a prosté téz-
kych nezddoucich tc¢inka.

Mechanismus cinku

Atosiban (INN), synteticky peptid ([Mpa,
D-Tyr(Et), Thr, Orn]-oxytocin) je kompeti-
tivnim antagonistou lidského oxytocinu na
receptorové urovni. M4 reverzibilni tokoly-
ticky ucinek. Pfi pfedcasném porodu u lidi
v doporucenych ddvkach antagonizuje kon-
trakce délohy a navozuje jeji necinnost. Za-
catek relaxace délohy po poddni atosibanu
je rychly, déloZni kontrakce se vyznamné
zmirni v prib&hu 10 minut a déloZni ¢in-
nost (< 4 kontrakce za hodinu) pfetrvava po
dobu 12 hodin.

Klinické studie faze III (CAP-001) zahrnu-
jitdaje od 742 Zen, u kterych byl diagnosti-
kovan hrozici pfedCasny porod mezi
23.-33. tydnem gestace a které z tohoto da-
vodu dostdvaly atosiban nebo 1€k ze skupi-
ny b-agonistii [19,20]. Udaje ukazuji, Ze
59,6 % (n=201) Zen lécnych atosibanem
a 47,7 % (n=163) Zen 1éenych b—agonistou
(p=0,0004) neporodilo a nevyzadovalo al-
ternativni zptsob tokolyzy v nésledujicich
7 dnech po zahdjeni 1écby. Vétsina selhan{
lé¢by ve studii CAP-001 byla zpusobena
Spatnou sndSenlivosti 1é¢by. Selhdni 1é¢by
zptusobené nedostateCnou tucinnosti bylo
signifikantné (p=0,0003) Casté&jsi u atosiba-
nu (n=48; 14,2 %) nez v pripadé b-ago-
nistou lécenych Zen (n=20; 5,8 %). Ve stu-
diich CAP-001 byla tuc¢innost podobnd pro
atosiban i b—mimetikum v gesta¢nim véku
24-28 tydnu. Tento nélez je vSak zaloZeny
na malém vzorku pacientek (n=129 pacien-
tek). Sekunddrnim kritériem Gc¢innosti bylo
procento Zen, které neporodily do 48 hodin
po zahdjeni 1écby. V tomto parametru nebyl

zjistén zadny rozdil mezi skupinami. Pra-
mérny (SD) gestacni vé€k v dob& porodu byl
stejny ve skupiné atosibanu 35,6 [3,9] tyd-
nt i ve skupiné b—mimetik 35,3 [4,2] tydnt
(p=0,37), bez rozdilu byl i pocet novorozen-
cu pfijatych na novorozeneckou jednotku
intenzivni péce (prfiblizné 30 %), délka po-
bytu novorozence na jednotce intenzivni
péCe i pocet novorozenct na ventilaéni tera-
pii. Primérna (SD) porodni hmotnost byla
2 491 (813) g v atosibanové skupiné a 2 461
(831) g pro b—agonistu (p=0,58).

Nezddouci dcinky (tab. 5)

Atosiban prochdzi placentou. Nebyly pozo-
rovany zadné systémové toxické ucinky.
Studie reprodukéni toxicity neukazaly zad-
ny vliv na matky a jejich potomky. Jako
antagonista oxytocinu muze teoreticky pod-
porovat relaxaci délohy a poporodni krva-
ceni. Z tohoto divodu je vhodné monitoro-
vat ztratu krve rodi¢ky po porodu. V prubé-
hu klinickych studif vSak nebyla neadekvét-
ni poporodni kontrakce délohy pozorovédna.
Dosud nebyly provedeny zadné studie na
zjisténi 1ékovych interakci.

Atosiban je mozno aplikovat jen v piipadé,
Ze hrozici pfedCasny porod byl diagnostiko-
van mezi ukon¢enym 24. a 33. gestacnim
tydnem. Pfi klinickych studiich nebyl pozo-
rovdn zadny vliv na laktaci. Byl zjistén pra-
nik malého mnozZstvi atosibanu z plazmy do
mléka kojicich Zen [21].

Tab. 6 ukazuje uplné schéma davkovani
a poddvani piipravku Tractocil® obsahujici-
ho atosiban ve formé bolusové injekce na-
sledované infuzemi [19].

Opakovani léchy

V pripad€ potfeby opakovdni 1é¢by atosiba-
nem by méla byt 1écba opét zahdjena intra-
ven6znim bolusem injekéntho roztoku
7,5 mg/ml, ndsledovanym infuzi 7,5 mg/ml.
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Laver

Neexistuje dokonalé tokolytikum. Jejich
pouziti neni bez potencidlnich rizik pro
matku nebo plod. VSechny tyto latky anebo
jejich kombinace mohou vyvolat vyznamné
vedlejsi efekty.

Predbézné udaje o pouziti atosibanu v tera-
pii pfedCasného porodu jsou piislibem.
Oproti nejcastéji uzivanym b-agonisttim
nevykazuje vedlejs$i nezddouci ucinky dia-
betogenni a kardiovaskuldrni.

Vyvoj novych analogi miZe poskytnout
non—parenterdlni terapii, a tim véts$i pouziti
v profylaxi a udrZovacf terapii.
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