UNIWERSYTET
MIKOtAJA KOPERNIKA
W TORUNIU

Wydziat Nauk o Zdrowiu
Collegium Medicum w Bydgoszczy

lek. Wojciech Flis

Porownanie skutecznosci klinicznej dwdch schematow
preindukcji i indukcji porodu opartych na doustnych analogach
prostaglandyny E1 oraz cewniku jednobalonowym Foley’a
u pacjentek w cigzy donoszonej

Rozprawa na stopien doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu
w dyscyplinie nauki o zdrowiu

Promotor:
dr hab. n. med. i n. o zdr.
Maciej Wtadystaw Socha,
Profesor UMK

Bydgoszcz rok 2024



Spis tresci

T 1 4
L0 WVPROWADZENIE .. eeeteteeeuutittteeeeesaeiueaeteeeeesesunbeaaeeeeeaasasasbee et eeesas s nsbeaeeaeeeesannnnbeeeeeeesaaanssnbeeeeeeesaannnraeaeaaeann 4
1.2 EPIDEMIOLOGIA ..eeeteeeeeuttttteee e e e ettt et e e e e e s bbae e e e e e e e s e uasbeeeteeesasansbe bt eeeeeesaasnbeeaeaeesaaaansbneeaeaeeesaannnraeaeaaeann 5
1.3 HISTOLOGIA SZYIKI IMIACICY ..ttteeeeeeauutteteeeessasunseeeeeeeeaesauuseeeeeaeesasunssbeeeaeeeesaansbeeeeaeesaaannssnbeeeaeeesaannnraeaeeaeans 6
1.4 DOIRZEWANIE SZYJKI IMACICY .eeeeeeeeiueteteeeaeaesauuteeeeeeeeaesaaunseeeeeaeesasanseeaeeaeeaesaansseeaeaeesaaannssneeeeeeessaannnraeaeaaeann

1.4.1 Apoptoza w dojrzewaniu szyjki macicy

1.4.2 Lokalna reakcja zapalna w dojrzewaniu SzyjKi MACICY .........cccueevvueesiiiesiiiesiiiesiiesiiieesiessiaesieaens 11

1.4.3 Cytokiny prozapalne w dojrzewaniu SZYjKi MACICY .........ceeevueeceeesiieeiiiesiiiesiiiesiieesiieeesiessssesianenns 12

1.4.4 Czynniki transkrypcyjne w dojrzewaniu SZyjKi MACICY .......cueecueevvueesiuiesiiiesiiiesiiesiiesesieessssesisnenns 13

1.4.5 Prostaglandyny w dojrzewaniu SZYjKi MACICY.........ccueevuveesieeeiisesieeiiiessiiesiivessisesseesssesssassenenns 14

1.4.6 Tlenek azotu w dojrzewaniu SZYjKi MACICY .......ccuveeeueeeiiveeiieesiisesieesitescteessieessseesiteessseessssaeseseans 18
1.5 METODY PREINDUKCJI ORAZ INDUKCII PORODU . .....evetereeeeaauunreeeteeesaaaussreeeeeeeesaaunsseeesesssasansseneeeessesannssnesesessans 20
1.6 POWIKEANIA INDUKCI PORODU ...euuttttteeeeeesauietteeeeessaauusseeeseessasaunsseaeeeesassaaunsseeeeesssasannsseaeeeesaesannsnneeasesesan 23

2. CELE | HIPOTEZY BADAWGCZE........ccccuueiesiiiiniiiinnmmeenssssssssssssssssssssssnnmsesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 25
2.0 CELE BADAWGCTE ....tttteeeeeeeetettteee e e e et eeeeae s e bbe et e e e e e e s abaeeeeeeeeseaansbeaeeeeeaa s nnbsbeeaeeeesaaansbeeeaeeesanannrnnnees 25
2.2 HIPOTEZY BADAWGCZE .eeeeeeuuutettteeeeeaaautetteeeesesaaunsetaeeeeeaaaunbaeteeeesesaanasbeaaeeeeaaaannsseaeaeesesaansnbeaeeesesanannreeaeas 26

3. METODOLOGIA .....coiiiiiiiiiiiiiiiiietesnneeesssiisssstiitiressssssssssssssssssssssssstmsesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 27
3.1 PROJEKT BADANIA . ...eeetteteeaauutttteeaeeaaaauuetteeeesesaauasteaeeeeeaaaannsaneeeeeeesaaansseaeeeeeaaaannssnaeaeeeesaaanssseeeeeeesasannsannees 27
3.2 KRYTERIA WEACZENIA ORAZ WYLACZENIA Z BADANIA. ... eeeeeertuneeeeereertnneaeeeeserssnneeeeessssssnnaeseessssssnsesessssssnnnneeeeees 27

Tabela 1. Kryteria wigczenia oraz wytqczenia Z BAdaNIQ ............cccuveeuveecvesiieeiisesieecisesieesieesieesass 28
3.3 KWALIFIKACIA DO BADANIA ....ettttteeeeeeiutetteeeesesaauaseeeeeeseaaaaunsaeteeaesesaaasnsstaeeeesaaannseeaeeeesesaasssseeeeesssasannseeaes 28
3.4 PROTOKOL INDUKCJI PORODU Z ZASTOSOWANIEM JEDNOBALONOWEGO CEWNIKA FOLEY A uvvvvuiiiiiieeiieesieesiee e, 29

3.5 PODAZ OKSYTOCYNY cevtuunieeeererruneeeeeserersnaeeessssssunseessssssssnnasessssssssneeeesssssssnasesessssssnnseeesssssssnneesessssssnnnesessees 30
3.7 AKWIZYCIA DANYCH 1rvruunieeeererruneeeeerersssneeeeessssssuneeeessssssssnasessssssssneseessssssnnesessssssssnnseeesssssssnnsesessssssnnnnseesees 30
3.8 ANALIZA STATYSTYCZNA DANYCH 1.uueerrrurunieeeeeresssnneeeesessssnnesessssssssnaeeesssssssneeeeessssssssaeeeessssssnnnesessssssnnnneeesees 31

B, WYNIKI...coeeeeeireeieeereireerateeeensseessesssesssasssssesassssssssssssssssssssssasssasssasssnsssssssassssssssssssssasssasssnsesnsssnsssnsens 32
Tabela 2. Dane demograficzne oraz potoznicze grup badaWCZyCh ........ccueevcveeceiesiieeciiesieesiresiieenanns 32

Tabela 3. Charakterystyka poréwnawcza grup badawczych pod wzgledem wskazan medycznych do
Lo (V] ol Tl el e [ PRIt 33
Tabela 4. Charakterystyka pordwnawcza grup badawczych pod wzgledem oceny szyjki macicy w skali

Tabela 5. Liczba dawek doustnych analogéw prostaglandyny E1 stosowanych w preindukcji porodu 35
Tabela 6. Charakterystyka porownawcza grup badawczych pod wzgledem odsetka porodéw
pochwowych oraz porodow drogq CieCia CESArSKIEGO ...........ccuirmvumriiuiesiieeiiiesieesiresisessiaesisessisesssees 36
Tabela 7. Charakterystyka poréwnawcza grup badawczych pod wzgledem odsetka poroddw w czasie
24880, 24 - 48N [ POWYZE] A8ttt ettt sttt tn 36
Tabela 8. Charakterystyka porownawcza grup badawczych pod wzgledem odsetka porodéw
pochwowych w czasie 24h, 24 - 48N i POWYZEJ A8 .........oocueeecreeesieeiiiiesieeiisesieesivesiisesaesiseessaesssee s 37
Tabela 9. Charakterystyka poréwnawcza grup badawczych pod wzgledem poroddéw zabiegowych w
€20Sie 240, 24 - 48N [ POWYZEJ A8 ......eveeeeeeieeeeeeee ettt ettt sta ettt e s ta e st e st essttesstasesssasassaenaaeans 38



Tabela 10. Charakterystyka porownawcza grup badawczych pod wzgledem odsetka ciec cesarskich w
czasie 24h, 24 - 48h i powyzej 48h z uwzglednieniem wskazar do operacyjnego ukoriczenia ciqzy .....39
Tabela 11. Charakterystyka porownawcza grup badawczych pod wzgledem zastosowania oksytocyny

Tabela 12. Charakterystyka porownawcza grup badawczych pod wzgledem czasu trwania pierwszego

0raz drugi€go OKIESU POFOTU. .........ceeuveeeueeesiieesieestteesie e st e s teesstaesteessssaesstaesssasssssesseesssasssseessssssnseanss 41
Tabela 13. Charakterystyka porownawcza grup badawczych pod wzgledem czasu do regularnej
czynnosci skurczowej, czasu do bdlu, czasu do porodu oraz szacownej utraty Krwi............ccceecveeeeenn. 42
Tabela 14. Charakterystyka porownawcza grup badawczych pod wzgledem obrazen drég rodnych
powstatych w trakcie porodu POCAWOWEGO ...........ccueecuuieeieesiiesiiiesiieesieeseeeseeestasesssesssssseesseessees 43
Tabela 15. Charakterystyka porownawcza grup badawczych pod wzgledem stosowania analgezji w
EFAKCI® POFOUU. ...ttt e et e e et e e ettt e e e et s e e ass e e e s tsaaaeastsaaeeasssaaessssaasastssaenanes 44
Tabela 16. Charakterystyka porownawcza grup badawczych pod wzgledem wystepowania dziatar
Fl (=] eTev4e Lo [0 T} ol F PSSPt 45
Tabela 17. Charakterystyka porownawcza grup badawczych pod wzgledem oceny stanu
urodzeniowego NOWOrodKA W SKAII APGAR ........ccueeeeeeeeiisesieesitesieestessseestaessseessaaessesssssassssssssessases 45
Tabela 18. Charakterystyka porownawcza grup badawczych pod wzgledem oceny stanu
urodzeniowego noworodka — ocena gazometrii Krwi PEPOWINOWE)..........c.ccccuveeceeesiveesieseiieesiiresiinennnns 46
Tabela 19. Charakterystyka porownawcza grup badawczych pod wzgledem wystgpienia krwotoku
poporodowego, przetaczania krwi oraz podejmowania innych interwencji potozniczych..................... 47
B0 ) L1 N 48
BT 0 1] | N 62
B 13074 =1 N 62
7.1 STRESZCZENIE W JEZYKU POLSKIM ...eevverruuneeeeererssueeeeessssssneeeesssssssneessssssssnnssessssssssnnsessssssssnnnesesssssssnnsesessssses 62
7.2 STRESZCZENIE W JEZYKU ANGIELSKIM..eevvvuuneeeeerersnneeeeersessnnaeeesssesssnneeesesssssssnseeesssssssnnsessssssssnnnesssssssssnneesessssses 64
211 WL T N 66
B X .4\ | QN 89
9.1 ZGODA ODPOWIEDNIE) KOMISI BIOETYCZNE] ..vveviireieiiiiriieiiireessiireee sttt ssise e s siree e s esne s e ssnne e snneeessasneessnnnes 89
S N0 ] [ 1 Xl PP PP OPPPRP 89
9.3 WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW ...eeiiiuriiiiiirieeiirtieseirinessistesssibaeesssiaesesesaeesssbeeesenaeeessaaeessnaeeessnnneessnsnes 89



1.Wstep

1.1 Wprowadzenie
Cigza jest stanem fizjologicznym, ale jednoczesnie stresem dla organizmu, ktory

przechodzi szereg zmian adaptacyjnych. W zwigzku z rozwojem cywilizacyjnym, w tym
medycznym i edukacjg kobiet, doszto do istotnego wzrostu Swiadomosci kobiet ciezarnych
w zakresie znajomosci przebiegu cigzy oraz porodu, z potozeniem szczegdlnego akcentu
na mozliwe powiktania matczyne, pfodowe oraz noworodkowe. Majac $wiadomosc
postepu w medycynie, coraz wiecej kobiet, oczekuje zniwelowania powikfan cigzy i porodu
oraz harmonijnego przebiegu porodu, ktdry zakonczy sie porodem zdrowego potomka.
Standardem w aktualnej praktyce potozniczej oraz jedng z najczesciej wykonywanych
procedur potozniczych jest indukcja porodu (ang. induction of labor; skrét: IOL).
Definiowana ona jest jako sztuczne (jatrogenne) wyzwolenie czynnosci skurczowej miesnia
macicy, ktorej gtdwnym celem jest doprowadzenie do porodu pochwowego (ang. vaginal
delivery; skrét: VD) w ciggu 24-48 godzin, przed jego samoistnych rozpoczeciem [1,2].
Jatrogenne wywotywanie porodu jest znang, w historii pofoznictwa procedurg medyczng.
Pierwsze wzmianki dotyczgce indukcji porodu siegaja XVIII wieku — procedura ta zostata
opracowana w celu umozliwienia porodu pochwowego w przypadku wystepowania
deformacji kostnych miednicy mniejszej u ciezarnych [3]. W takich przypadkach,
przeprowadzano indukcje porodu zanim ptdd osiggnatby rozmiary oraz mase, ktore
uniemozliwiataby pordd tak zwanymi drogami natury. Nie znano wowczas jeszcze metod
farmakologicznych indukcji porodu — indukcja porodu obywata sie metodami jedynie
z uzyciem metod mechanicznych. Owczeéni potoznicy stosowali réznego rodzaju zgtebniki
i korkociagi, ktérych zadaniem byto przerwanie ciggtosci bton ptodowych. Stosowano takze
tak zwang torbe De Ribesa, czyli skdrzany worek obtego ksztattu, ktéry po umieszczeniu
w szyjce macicy napetniany byt ciepta woda, a jego zdaniem byto mechaniczne oddzielenie
dolnego bieguna worka owodniowego, rozszerzenie dolnego odcinka macicy i wtérnie do
nich wydzielenie endogennych prostaglandyn [4]. Byt to swoisty prototyp aktualnie
stosowanych cewnikéw balonowych. Wyniki stosowania tych urzadzen, pomimo znacznej
inwazyjnosci oraz dyskomfortu pacjentek, cechowaty sie zaskakujaco dobrym efektem
klinicznym. Stosowanie toreb De Ribesa oraz zgtebnikéw umozliwiato osiggniecie znacznej

dojrzatosci szyjki macicy [4]. Wraz z rozwojem medycyny oraz odkryciami fizjologii,



rozpoczeto stosowanie mniej brutalnych, jak na dzisiejszg ocene, metod indukcji porodu.
Pacjentkom zaczeto podawac na przyktad ekstrakt ze zwierzecej przysadki mdozgowe;.
W medycynie ostatnich dekad, wraz z gwattownym rozwojem medycyny perinatalnej,
opracowano bardziej skuteczne i bezpieczniejsze metody farmakologicznego
i mechanicznego indukowania porodu. Procedura jatrogennego wyzwalania porodu
zaczeta zajmowad coraz bardziej istotne miejsce w potoznictwie, przyczyniajac sie znaczaco
do redukc;ji chorobowosci i umieralnosci okotoporodowe;.

Towarzystwa naukowe zalecajg stosowanie indukcji porodu jako opcje z wyboru
w przypadkach, w ktorych korzysci wynikajace z szybszego ukonczenia cigzy znacznie
przewyzszaja ryzyko kontynuowania cigzy lub kiedy oczekiwanie na samoistne rozpoczecie
porodu mogtoby wigzac sie z wystgpieniem okreslonych powiktan [5-8]. Celowos¢ indukcji
porodu polega na dazeniu, do zmniejszenia zachorowalnosci oraz umieralnosci
okotoporodowej matczyno-ptodowej oraz noworodkowej. Minimalizowanie ryzyka
wystapienia potencjalnych groznych powiktan matczynych, staje sie réwniez jednym
z istotniejszych wskazan do indukcji porodu, co jest wyrazem dbatosci o dobrostan
okotoporodowy kobiet. W wybranych przypadkach indukcji porodu jest w stanie zmienic
historie naturalng chorobowosci kobiet i zapobiec odlegtym, negatywnym nastepstwom
porodu i poprawic¢ jakos¢ zycia kobiet. W poréwnaniu z postawg wyczekujacg, indukcja

porodu wigze sie z osigganiem lepszych wynikdéw potozniczych oraz neonatologicznych [9].

1.2 Epidemiologia
Indukcja porodu jest jedng z najczesciej stosowanych procedur potozniczych. Czestosc¢

przeprowadzania indukcji porodu rézni sie w zaleznosci od regionu geograficznego ze
znaczng tendencjg wzrostowg w krajach o wyzszym statusie socjoekonomicznym.
W krajach europejskich oraz w Ameryce Pdtnocnej ponad 20 % porodow obywa sie
poprzez indukcje porodu [7,10,11]. Przy czym, w niektorych osrodkach odsetek ten siega
nawet 40 % [11]. Oznacza to, ze w krajach o wysokim poziomie Zycia spotecznego
i ekonomicznego, z wysoce rozwinietg opiekg medyczng, nawet u co piatej ciezarnej
przeprowadza sie indukcje porodu. Natomiast w krajach cechujacych sie trudniejszym
dostepem do opieki potozniczej, szacunki dotyczgce indukcji porodu wskazujg na jej
czestos¢ na poziomie 5-10 % [12]. Najmniej indukcji porodu, przeprowadzanych jest

w krajach Afryki —w wiekszosci krajéw na tym kontynencie odsetek indukcji porodu siega



okoto 4-5 % [13]. Dodatkowo, nalezy podkresli¢, ze w Afryce jest najwyzsza Smiertelno$é
okotoporodowa matek, a takze najwyzszy odsetek martwych urodzen [10,14]. Wydaje sie,
ze wyniki tych statystyk wynikaja z niedostatecznej opieki perinatalnej oraz ze stabej
dostepnosci do jednostek ochrony zdrowia i profesjonalnej opieki potozniczej. W Polsce,
indukcja porodu jest zdecydowanie wiodaca procedurg potoznicza. Zarowno osrodki
o wysokim, jak i niskim stopniu referencyjnosci perinatalnej, kwalifikujg pacjentki do
jatrogennego wyzwalania czynnosci skurczowej ze wskazan medycznych, w odsetkach
zblizonych do tych, zalecanych w publikacjach naukowych. Wedtug réznych
danych, indukcja porodu dotyczy od okoto 20 do nawet 40 %, co powoduje, ze Polska
zaliczana do czotéwki krajow stosujacych te procedure [15].

W ostatnim dziesiecioleciu, obserwuje sie wzrost odsetka indukcji porodu na Swiecie.
W tak zwanych krajach rozwinietych, ilos¢ indukcji porodu wzrosta prawie dwukrotnie na
przestrzeni ostatnich 20 lat [16]. Biorgc pod uwage poprawe wynikdow perinatalnych,
osigganych dzieki tej metodzie, postuluje sie, ze odsetek ten bedzie dalej wzrastat
w kolejnych latach [17]. Przewidywany wzrost czestosci indukcji porodu moze by¢
wytfumaczony dynamicznym rozwojem diagnostyki prenatalnej oraz dazeniem do
poprawy praktyk monitorowania cigzy, co przektada sie na czestsze i doktadniejsze
wykrywanie schorzen matczynych oraz ptodowych, ktére moga stanowi¢ wskazanie do
indukcji porodu. Zaréwno wskazania, jak i metody indukcji porodu dobierane s3 tak aby
byty elementem medycyny spersonalizowanej. Poza postepujgcym rozwojem medycyny,
nie bez wptywu na indukcje porodu pozostajg opinie i oczekiwania samych pacjentek. Ze
wzgledu na wzrost sredniej wieku zachodzenia w cigze, wzrasta rowniez ilos¢ wskazan do
indukcji porodu, co zwigzane jest ze zwiekszong chorobowoscia, ale i procesami
fizjologicznego starzenia. Dodatkowo, tatwiejsza dostepnos¢ do zrédet wiedzy
specjalistycznej oraz do specjalistycznych konsultacji, doprowadzita do istotnego wzrostu
Swiadomosci pacjentek w zakresie cigzy, porodu oraz macierzynstwa, co wymusza

podejmowania dziatan minimalizujgcych ryzyko powiktan okotoporodowych.

1.3 Histologia szyjki macicy
Szyjka macicy, jest tworem tacznotkankowym bedacym sktadowg macicy, potozona

ponizej jej trzonu. Stanowigc dolny odcinek macicy, faczy trzon macicy z pochwa. Narzad

ten, sktada sie z czesci pochwowej oraz nadpochwowej. Szyjka macicy embriologicznie



wywodzi sie z przewodow przysrédnerczowych, razem z macica, jajowodami oraz gérna
czescig pochwy [18]. Wzdtuz szyjki macicy przechodzi kanat szyjki macicy, ktéry wystany
jest nabfonkiem jednowarstwowym walcowatym, w ktérym znajduje sie duza ilos¢
gruczotdw Sluzowych [19]. Nabtonek walcowaty koriczy sie na poziomie ujscia
zewnetrznego szyjki macicy a czes¢ pochwowa szyjki macicy i pochwa pokryta jest
nabftonkiem wielowarstwowym ptaskim [19]. Gruczoty nabtonkowe szyjki macicy maja
zdolnos¢ syntetyzowania oraz sekrecji sluzu sktadajacego sie gtdwnie z wody, enzymow,
jondéw nieorganicznych oraz glikoprotein [20]. W zaleznoS$ci od fazy cyklu miesigczkowego
(lub w zaleznosci od zaawansowania cigzy), sktad sluzu szyjkowego ulega zmianom, ktére
pozostajg pod wptywem hormonoéw przysadkowych oraz wtdérnie jajnikowych. W cigzy (lub
w fazie lutealnej cyklu jajnikowego), nabtonek szyjkowy rozrasta sie, co przektada sie na
wzmozong produkcje $luzu szyjkowego i jego specyficzny skfad. Charakteryzuje sie
zmniejszong zawartoscig wody oraz sktada sie gtownie z biatek odpowiedzialnych za
nieswoistg odpowiedz immunologiczng. Poprzez zmniejszong zawartos¢ wody, $luz staje
sie gesty i lepki, tworzac czop sluzowy, szczelnie wypetniajacy kanat szyjki macicy [21]. Taka
kompozycja $luzu szyjkowego zapewnia bariere fizyczng oraz immunobiologiczng,
umozliwiajgc rozwdj ptodu w odpowiednich warunkach biologicznych. Z kolei, podczas
fazy folikularnej (zaleznej od dominacji estrogendw), sluz szyjkowy staje sie bardziej
wodnisty, co promuje fatwiejszg penetracje plemnikdw przez kanat szyjki macicy.

Zrab szyjki macicy zbudowany jest gtéwnie z tkanki facznej oraz widkien miesni gtadkich,
ktore infiltrowane sg przez naczynia krwionosne oraz wtékna nerwowe. Element stanowig
fibroblasty oraz leukocyty takie jak: neutrofile, makrofagi, limfocyty oraz mastocyty [22].
llos¢ komodrek zapalnych w szyjce macicy nie jest stata — podlega zmianom zaleznym od
fazy cyklu jajnikowego lub ciazy.

Macierz zewnatrzkomorkowa (ang. extracellular matrix; skrot: ECM) nie tylko odgrywa role
budulca tkankowego, ale takze aktywnie uczestniczy w innych funkcjach, takich jak
dystrybucja czynnikdw wzrostu, integracja sygnatéw komdrkowych oraz apoptoza.
Macierz zewnatrzkomadrkowa szyjki macicy sktada sie gtdwnie z kolagenu (dominujgcymi
izoformami kolagenu wystepujgcymi w szyjce macicy jest typu 1 oraz 3) oraz
glikozoaminoglikanéw (ang. glycosaminoglycans; skrét: GAGs) takich jak: hialuronian,
siarczan chondroitiny, siarczan dermatanu oraz siarczan keratanu [23-25].

Glikozaminoglikany to liniowe polisacharydy zbudowane z reszt disacharydowych, ktére



sktadaja sie z aminocukru oraz kwasu uronowego [26]. Do pojedynczej reszty
disacharydowej (budujgcej multimer polisacharydowy) przytaczone s3g liczne reszty
siarkowe. GAG posiadajg silny ujemny fadunek elektryczny, ze wzgledu na obecnosc
ujemnie natadowanych reszt kwasu uronowego i grupy siarczanowe obecne w wiekszosci
polimerédw, co zapewnia silne wtasciwosci hydrofilowe tych polisacharydow [27].
Glikozoaminoglikany tworzg wigzania miedzy sobg (budujgc szerokie, rozgatezione
polimery), a takze z rdzeniem proteinowym przytwierdzonym do podtoza tkankowego -
tworzac razem proteoglikany [28]. Proteoglikany wchodzace w sktad szyjki macicy to
gtéwnie biglikan oraz dekoryna [19]. Wtdkna kolagenowe t3czg sie ze sobg poprzez
kowalencyjne wigzania poprzeczne, zapewniajace stabilnos¢ oraz odpornos¢ na
degradacje. Dodatkowo, fibryle kolagenu mogg tworzyé wigzania z resztami anionowymi
glikozoaminoglikandw [24,25]. Bliska asocjacja pomiedzy glikozoaminoglikanami oraz
kolagenem umozliwia aranzacje architektoniczng zrebu szyjki macicy. Taka tréojwymiarowa
struktura przestrzenna macierzy zewnatrzkomorkowej przyczynia sie do zapewniania
sztywnosci struktury szyjki macicy oraz odpornosci na degradacje.

Wtdkna miesni gtadkich szyjki macicy pozostaje luzno rozproszone w zrebie szyjki macicy
a bardziej zorganizowana koncentracja fibryli miesniowych, charakterystyczna jest dla
okolicy ujscia wewnetrznego kanatu szyjki macicy, gdzie ukfadaja sie obwodowo

przypominajac zorganizowany zwieracz [29].

1.4 Dojrzewanie szyjki macicy
Szyjka macicy jest kluczowa strukturg anatomiczng aktywnie uczestniczacg zaréwno

w utrzymaniu cigzy prawidfowej, jak i porodu z prawidtowym dojrzewaniem szyjki macicy.
W cigzy, dzieki twardej strukturze, szyjka macicy zapewnia integralnos$¢ fizyczng, dzieki
czemu, niezachwiany pozostaje wewngatrzmaciczny rozwdj ptodu do czasu rozpoczecia
porodu. Natomiast w okresie okotoporodowym w szyjce macicy zachodzg gruntowne
przemiany strukturalne, w wyniku ktorych przeksztatca sie z zamknietej i sztywnej
w miekka i podatng na rozcigganie, co umozliwia pasaz rodzacego sie ptodu. Zmiana
ultrastruktury szyjki macicy w okresie okotfoporodowym okreslana jest jako ,,dojrzewanie”
szyjki macicy. Proces ten, warunkach fizjologicznych, rozpoczyna sie samoistnie lub moze
by¢ wyzwolonych jatrogennie, podczas procedury indukcji porodu. Dojrzewanie szyjki

macicy, bedace immanentnym etapem indukcji porodu, okresla sie jako preindukcje



porodu i definiuje jako szereg wieloczynnikowych proceséw biochemicznych
i molekularnych, ktérym towarzyszy stres oksydacyjny, rozwdj lokalnej reakcji zapalnej
oraz wzmozona apoptoza. Aktywacja tych proceséw prowadzi do zmiany przestrzennej
konformacji macierzy zewnatrzkomorkowej szyjki macicy [30,31]. Gtéwnymi zdarzeniami
histologicznymi obserwowanymi podczas dojrzewania szyjki macicy jest degradacja
wtdkien kolagenowych, zwiekszony naptyw wody, zmiany jakosciowe GAG (miedzy innymi
wzrost syntezy hialuronianu), rozwdj lokalnej odpowiedzi zapalnej oraz zwiekszona
apoptoza komoérek zrebu szyjki macicy [31]. Efektem koricowym tych zmian jest istotne
rozluznienie, wczesniej gesto upakowanej, ultrastruktury szyjki macicy.

W okresie dojrzewania szyjki macicy, kilka mechanizmoéw sktada sie na redukcje stezenia
kolagenu. Po pierwsze, w okresie okotoporodowym dochodzi do zauwazalnego
zmniejszenia koncentracji mRNA kolagenu typu 1, co przekfada sie na zmniejszona
ekspresje gendw kodujgcych biatka uczestniczace w jego syntezie [25]. Towarzyszacy tym
procesom, zwiekszony naptyw wody do zrebu szyjki macicy powoduje przestrzenna
dyspersje ciasnej struktury wtékien kolagenowych [30].

Poza zmianami w procesach syntezy, widkna kolagenowe podlegaja wzmozonemu
rozktadowi enzymatycznemu. Dekompozycja kolagenu mozliwa jest dzieki grupie
enzymoéw protelitycznych nalezgcych do rodziny endopeptydaz — metaloproteinazom
(ang. metalloproteinases; skrét: MMP) [32]. Metaloproteinazy wydzielane sg przez
fibroblasty, komérki miesni gtadkich oraz komérki zapalne (gtéwnie neutrofile oraz
makrofagi) [33,34]. Dominujgcymi izoformami MMP aktywnymi w szyjce macicy s3: MMP-
1, MMP-2, MMP-8 oraz MMP-9 — izoformy te wykazujg tropizm do czasteczek kolagenu.
Metaloproteinazy wydzielane s3 w nieaktywnej formie pre-proenzyméw (zymogendw)
a nastepnie, po proteolitycznej aktywacji, uzyskuja swojg aktywnosc¢ katalityczng [35].
MMP, sg gtéwnymi wykonawcami rozktadu enzymatycznego struktury kolagenu. Poprzez
niszczenie wigzan kowalencyjnych pomiedzy wtéknami, prowadzga do rozrzutu
przestrzennego i bardziej losowego uktadu wtdkien kolagenowych w zrebie szyjki macicy,
co prowadzi do zmiekczenia catosciowej struktury szyjki macicy [36]. Aktywno$é
metaloproteinaz podlega regulacji przez specyficzny inhibitor — tkankowy inhibitor
metaloproteinaz (ang. tissue inhibitors of metalloproteinases; skrét: TIMP), ktéry petni
role kompetycyjnego inhibitora metaloproteinaz [37,38]. Obecnos¢ specyficznego,

bezposredniego inhibitora metaloproteinaz tworzy petle regulacyjng, ktéra warunkuje



prawidtowg aktywnos¢ MMP w ustroju. Aktywnos¢ oraz sekrecja MMP podlega takze
Scistej regulacji poprzez czynniki, ktére aktywnie zaangazowane sg w szlaki biochemiczne
dojrzewania szyjki macicy. Synteza oraz wydzielanie MMP nasilane sg poprzez cytokiny
prozapalne, czynniki wzrostowe, tlenek azotu (ang. nitric oxide; skrot: NO) oraz
prostaglandyny (ang. prostaglandins; skrét: PG) [30,34,39]. Z kolei substancje takie jak
progesteron oraz glikokortykosteroidy wykazujg silne witasciwosci antagonizujace
aktywnos¢ i sekrecje metaloproteinaz.

Dojrzewanie szyjki macicy zwigzane jest z gwattownym wzrostem stezenia hialuronianu
(ang. hyaluronic acid; skrét: HA) w jej zrebie [40]. W okresie okotoporodowym, HA staje
sie dominujgcym glikozoaminoglikanem w szyjce macicy [40,41]. Kwas hialuronowy jest
syntetyzowany przez rodzine enzymodw, reprezentowang przez trzy izoformy enzymu
syntazy hialuronianu (ang. hyaluronan synthases, skrét: HAS1-HAS3) [42]. Dominujaca
izoformg wystepujacg w tkance szyjki macicy jest HAS2. W okresie okotoporodowym,
gwattowny wzrost stezenia HA jest wynikiem zwiekszonej ekspresji syntazy hialuronianu
w fibroblastach [41]. Dzieki swojej specyficznej budowie, czgsteczki HA cechujg sie silnymi
wiasciwosciami hydrofilnymi [30]. Poprzez duze powinowactwo do czgsteczek wody,
wzrost stezenia HA zwigzany jest ze zwiekszeniem jej naptywu do zrebu szyjki macicy, co
prowadzi do dyspersji wtdkien kolagenowych [43]. Dodatkowo, HA jest bezposrednim
stymulatorem sekrecji metaloproteinaz z komoérek macierzy zewnatrzkomérkowe;j szyjki
macicy, prowadzac do posredniego nasilenia enzymatycznego rozktadu widkien
kolagenowych [44]. Ciekawym jest potencjalny zwigzek pomiedzy HA, a rozwojem
lokalnego stanu zapalnego towarzyszgcego dojrzewaniu szyjki macicy. Poza wptywem na
sekrecje MMP, kwas hialuronowy nasila sekrecje interleukiny-8 (ang. interleukin — 8; skrét:
IL-8), ktéra jest silnym czynnikiem chemotaktycznym neutrofili [23,45,46]. Nasilenie
produkcji IL-8 prowadzi do zwiekszonego naptywu neutrofili do miejsca rozwoju

zapalenia, z ich nastepowa aktywacja.

1.4.1 Apoptoza w dojrzewaniu szyjki macicy
Apoptoza, bedaca zaprogramowang Smiercig komoérki, jest procesem koniecznym do

dezintegracji komédrek ustroju. Ta regulowana, autodestrukcja komorki jest procesem
niezwykle waznym w zachowaniu homeostazy komérek organizmu [47]. Wykonawcami

procesu apoptozy sg kaspazy — grupa enzymow proteolitycznych, ktére po uprzedniej
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aktywacji prowadzg do enzymatycznej degradacji substratow komodrkowych, miedzy
innymi DNA, biatek strukturalnych, mitochondréw oraz biatek regulujacych cykl
komodrkowy [48,49]. Dodatkowo, aktywne kaspazy posiadajg zdolnos¢ do rozktadu
enzymatycznego jednostki p75 kompleksu 1 mitochondrialnego faricucha oddechowego.
W efekcie dochodzi do roztagczenia catego, ztozonego ukfadu tancucha
oddechowego, przez co uposledzeniu ulega mitochondrialna produkcja
adenozynotréjfosforanu (skrot: ATP) [48,49]. Aktywacja kaspaz (a tym samym, aktywacja
szlakdw apoptotycznych komérki) prowadzi do kondensacji chromatyny, fragmentacji
jadra komdrkowego oraz formowania ciatek apoptotycznych, ktére nastepnie trawione sg
przez makrofagi [50].

W okresie okotoporodowym, w trakcie dojrzewania szyjki macicy, ma miejsce nasilona
apoptoza komoérek zrebu szyjki macicy [51,52]. Aktywacja szlakow apoptotycznych
pozostaje pod silnym wptywem stresu oksydacyjnego (ang. oxidative stress; skroét:
0S), ktéry jest wynikiem zaburzenia rownowagi pomiedzy czynnikami prooksydacyjnymi
oraz antyoksydacyjnymi. Przyczyng zaburzonej rownowagi jest zmniejszenie zdolnosci
antyoksydacyjnych lub nasilona produkcja reaktywnych form tlenu (skrét: RFT) i azotu
(skrot: RFA) [53,54]. Powoduje to nagromadzenia wolnych rodnikéw, czyli czasteczek
posiadajgcych niesparowane elektrony, co zapewnia im wysokga reaktywnos¢ chemiczng.
Silnie reaktywne czgsteczki mogg wptywaé na aktywnos¢ komodrkowa poprzez aktywacje
specyficznych kinaz, otwieranie kanatéw jonowych, aktywacje apoptozy, regulacje
odpowiedzi zapalnej lub aktywacje czynnikdw transkrypcyjnych. RFT zaangazowane s3
takze w procesy dojrzewania szyjki macicy [54,55]. Wzrost stezenia RFT pod koniec cigzy
osiggany jest gtéwnie na skutek zwiekszonego zapotrzebowania metabolicznego ustroju
matczynego wraz ze wzrostem zuzycia tlenu przez jednostke maciczno-ptodowo-
tozyskowa. Nadpodaz reaktywnych form tlenu oraz azotu (prowadzaca do rozwoju stresu
oksydacyjnego) wzmaga procesy apoptozy oraz reguluje w tkankach szyjki macicy

odpowied? zapalng [54-58].

1.4.2 Lokalna reakcja zapalna w dojrzewaniu szyjki macicy
Dojrzewanie szyjki macicy w okresie okofoporodowym w znacznej mierze koreluje

z nasileniem reakcji zapalnej. Znakomita wiekszo$¢ mediatoréw oraz czynnikdéw

regulatorowych zaangazowanych w rozwdj lokalnej reakcji zapalnej aktywnie uczestniczy
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w dojrzewaniu szyjki macicy. Reakcja zapalna petni wazng role w aktywnosci szlakow
biochemicznych regulujacych zmiany zachodzgce w szyjce macicy w trakcie jej dojrzewania
[30,58-61].

Lokalna  wazodylatacja pofaczona ze zwiekszong przepuszczalnos$cig naczyn
krwiono$nych, prowadzace do naptywu komodrek zapalnych oraz obrzeku tkanek, s3
zjawiskami charakterystycznymi dla szyjki macicy w okresie okotoporodowym. Procesy te
sg poczatkowymi etapami rozwoju lokalnej reakcji zapalnej w zrebie szyjki macicy [22,30].
Dominujacymi  komodrkami  zapalnymi  obecnymi  w tkance szyjki macicy s3
neutrofile, makrofagi oraz mastocyty [34]. Nastepnie, aktywowane komorki zapalne
nabierajg zdolnos¢ do syntezy oraz sekrecji mediatarow takich jak prostaglandyny, tlenek
azotu, interleukiny oraz metaloproteinazy. Stezenie tych substancji oraz ich aktywnosc
gwattownie rosnie w procesie dojrzewania szyjki macicy [30,58]. Poprzez naptyw komorek
i rozwoj lokalnej reakcji zapalnej mozliwa jest sekrecja substancji, ktore sg kluczowe dla
promowania przemian ultrastruktury macierzy zewnatrzkomérkowej szyjki macicy.
Substancje takie jak interleukiny, tlenek azotu, prostaglandyny oraz metaloproteinazy
uczestniczg zarowno w rozwoju odpowiedzi zapalnej, jak rowniez w dojrzewaniu szyjki
macicy [39]. W ponizszych podrozdziatach omodéwiona zostanie szczegétowa rola

wybranych mediatoréw reakcji zapalnej w procesie dojrzewania szyjki macicy

1.4.3 Cytokiny prozapalne w dojrzewaniu szyjki macicy
Interleukina — 1 (ang. interleukin-1; skrot: IL-1), wydzielana przez wiekszo$¢ komorek

zapalnych obecnych w zrebie szyjki macicy, nalezy do najwazniejszych regulatoréw
zapalnych dojrzewania szyjki macicy. IL-1 aktywnie uczestniczy w reorganizacji macierzy
zewnatrzkomoérkowej szyjki macicy oraz nasileniu proceséw zapalnych [62]. Poprzez
stymulacje fibroblastow oraz neutrofili, IL-1 nasila produkcje HA oraz metaloproteinaz
[63,64]. Jednoczes$nie, nadprodukcja IL-1 antagonizuje dziatanie TIMP, prowadzac do
dodatkowego zwiekszenia aktywnosci MMP w zrebie szyjki macicy. Powoduje to nasilenie
enzymatycznej degradacji kolagenu w tkance szyjki macicy. Poza wptywem na sktad
ECM, IL-1 nasila, toczaca sie reakcje zapalng poprzez bezposrednie zwiekszenie syntezy
pozostatych cytokin prozapalnych. Dodatkowo, wskutek aktywnosci interleukiny-1
dochodzi do pobudzenia aktywnosci cyklooksygenazy-2 (ang. cyclooxygenase-2; skrot:

COX-2) oraz spadku ekspresji dehydrogenazy prostaglandynowej (ang. prostaglandin
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dehydrogenase; skrét: PGDH). W efekcie, dochodzi do nasilenia syntezy prostaglandyn
z jednoczesnym hamowaniem ich degradacji [65,66].

Stezenie interleukiny-8 gwattownie wzrasta w momencie rozwoju lokalnej reakcji zapalnej
w szyjce macicy [67]. IL-8 jest czynnikiem wywierajgcym silny efekt na przepuszczalnosé
naczyn krwionosnych. Poprzez indukcje ekspresji chemokin oraz molekut adhezyjnych,
IL- 8 stymuluje migracje leukocytarng do zrebu szyjki macicy [67-69]. Co wiecej, IL-8
promuje degranulacje neutrofili prowadzac do wzrostu stezenia MMP oraz pozostatych

cytokin [70,71].

1.4.4 Czynniki transkrypcyjne w dojrzewaniu szyjki macicy
Analizujgc rozwaj lokalnej reakcji zapalnej w szyjce macicy, nalezy takze wspomniec o roli

specyficznych czynnikdw transkrypcyjnych i enzymow, ktére mogg regulowac oraz spajaé
ze soba liczne szlaki biochemiczne przyczyniajgce sie do wyzwalania odpowiedzi
immunologicznej. Jednym z nich jest czynnik jgdrowy-kappaB (ang. nuclear factor
kappa - B; skrét: NF-xB), ktéry reprezentuje rodzine indukowalnych czynnikéw
transkrypcyjnych, regulujgcych ekspresje szerokiej gamy gendw zaangazowanych
w procesy odpowiedzi immunologicznej. Rodzina ta sktada sie z pieciu powigzanych ze
sobg strukturalnie podjednostek: p50, p52, RelA, RelB oraz c-Rel, ktore poprzez wigzanie
sie z okreslonymi fragmentami DNA, posredniczg w transkrypcji konkretnych genéw [72].
W stanie nieaktywnym, NF-kB zwigzane jest ze swoistymi inhibitorami. Aktywacja
(poprzez specyficzne kinazy hamujace aktywnos$¢ inhibitoréw NF-xB) prowadzi do
translokacji jagdrowej NF-xB, gdzie po potgczeniu z konkretnymi sekwencjami
DNA, dochodzi do nasilenia transkrypcji gendw kodujgcych czynniki modulujgce przebieg
reakcji zapalnej: IL-1, IL-8, tlenek azotu, molekuty adhezyjne, metaloproteinazy oraz
prostaglandyny [73—-76]. W okresie okotoporodowym, wykazano wzmozenie ekspresji
NF- kB w kompartmentach matczyno-ptodowych [77,78]. Aktywacja oraz translokacja
jadrowa NF-kB regulowana jest przez substancje, z ktorych najwazniejszymi czynnikami
pobudzajgcymi aktywnos¢ NF-xkB s3: IL-1, tlenek azotu, RFT oraz prostaglandyny
[30,58,72-74]. Przy zwiekszeniu stezenia tych substancji (najczesciej podczas rozwoju
lokalnej reakcji zapalnej) w zrebie szyjki macicy, poza ich bezposrednim wptywem na
przemiany histologiczne szyjki macicy, wywierajg one takze wptyw na zwiekszenie

ekspresji NF-kB. Przektada sie to na dodatkowe nasilenie transkrypcji gendw kodujacych
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mediatory reakcji zapalnej. W efekcie tych proceséw, zapewniona pozostaje nieprzerwana
podaz mediatoréw dojrzewania szyjki macicy.

Kinazy biatkowe aktywowane mitogenami (ang. mitogen activated protein kinases; skrot:
MAPK) to rodzina kinaz serynowych i treoninowych ktére regulujg przebieg szlakéw
molekularnych oraz uczestnicza w rozwoju reakcji zapalnej [77,78]. Jedng z klas MAPK
stanowig biatka p38, ktére ulegaja silnej ekspresji w makrofagach. Mozna je podzieli¢ na
cztery podtypy: a (MAPK14), B (MAPK11), y (MAPK12/ERK6) i & (MAPK13/SAPK4).
Dominujacym jest podtyp a [79,80]. Kazda z izoform ulega ekspresji w zrebie szyjki macicy
oraz jest aktywnie zaangazowana w rozwaj reakcji zapalnej w tym przedziale tkankowym
[81,82]. Kinazy MAPK pozostajg w scistej relacji z czynnikami wyzwalajgcymi ich
aktywnosci. W przypadku p38MAPK, sg to gtdwnie cytokiny oraz RFT, ktorych stezenie
wzrasta w okresie okotoporodowym [81]. Aktywne p38MAPK dziatajg w mechanizmie
regulacji transkrypcji gendw, a ich udziat w rozwoju reakcji zapalnej jest dwutorowy. Po
pierwsze, mogg bezposrednio nasila¢ ekspresje gendw kodujacych IL-1, IL-6, IL-8,
MMP, COX-2 oraz syntazy tlenku azotu (ang. nitric oxide synthase; skrot: NOS) [82—85].
Dodatkowo, nasileniu ulega ekspresja molekut adhezyjnych takich jak molekuta adhezyjna-
1 $rédbtonka naczyniowego (ang. vascular cell adhesion molecule-1: skrét VCAM-1) oraz
miedzykomdrkowa molekuta adhezyjna-1 (ang. intercellular adhesion molecule-1; skrot:
ICAM-1). P38MAPK uczestniczg takze w reakcji zapalnej posrednio — jako aktywatory
innych czynnikdw transkrypcyjnych zaangazowanych w mediacje reakcji zapalnej na
przyktad NF-kB [80,86]. Niezaleznie od szlaku dziatania, efektem zejsciowym aktywnosci
pP38MAPK jest wzrost ekspresji czynnikdw wyzwalajgcych oraz regulujgcych prawidtowy
przebieg reakcji zapalnej oraz remodelingu tkanki szyjki macicy w okresie

okotoporodowym.

1.4.5 Prostaglandyny w dojrzewaniu szyjki macicy
Zmiany histologiczne, prowadzagce do przebudowy architektury ECM  szyjki

macicy, wynikajgce z aktywnosci okreslonych szlakdw biochemicznych oraz molekularnych
znajdujg sie pod Scistg kontrolg czynnikdw regulacyjnych oraz wyzwalajacych.
Prostaglandyny wydaja sie by¢ jednym z najwazniejszych czynnikow modulujgcych oraz
spajajgcych ze sobg wszystkie szlaki biochemiczne, wspdlnie prowadzgce do dojrzewania

szyjki macicy.
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Prostaglandyny to grupa aktywnych biologicznie molekut, zaliczanych razem
z leukotrienami, do grupy chemicznej eikosanoidow [87]. Sktadajg sie one z pierscienia
pentanowego z dwoma acylowanymi tancuchami ttuszczowymi przytgczonymi do
sgsiadujgcych atomow wegla. Pierwotnym Zzrédtem tych zwigzkdw jest kwas arachidonowy
(ang. arachidic acid; skrét: AA) - tj. 20-weglowy nienasycony kwasu ttuszczowy
odpowiedzialny za budowe fosfolipidéw bton komdrkowych [88]. Kwas
arachidonowy, uwalniany jest z fosfolipidow btonowych poprzez rodzine enzymow zwana
fofsolipazami - gtéwnie fosfolipaze A2 (ang. phospholipase A2; skrét: PLA2). Nastepnie, AA
metabolizowany jest do prostaglandyny H2 (ang. prostaglandin H2; skrét: PGH2), ktéra
nastepnie przeksztatcana jest bioaktywne prostaglandyny, w tym prostaglandyne
E2, prostaglandyne F2a., prostaglandyne 12 oraz tromboksan A2 (ang. thromboxane; skrot:
TXA2). Reakcja syntezy prostaglandyn mediowana jest przez cyklooksygenaze, ktére ulega
ekspresji w postaci dwdch gtéwnych izoform — COX-1 i COX-2 [89]. COX-1 jest
konstytutywnie aktywna w réznych narzadach (takich jak nerka lub Zzotadek), gdzie
odpowiada za ogét procesow homeostatycznych. Z kolei aktywnos¢ oraz ekspresja COX-2
podlega indukcji specyficznymi czynnikami takimi jak cytokiny lub czynniki wzrostu i bierze
aktywny udziat w rozwoju odpowiedzi zapalnej [89,90]. Dominujaca w kontekscie porodu
oraz dojrzewania szyjki macicy jest COX-2. Aktywnos$¢ PG jest regulowana przez lokalna
rownowage pomiedzy aktywnoscig COX-2 i dehydrogenazy prostaglandynowej, ktora
posredniczy w degradacji prostaglandyn [91].

Prostaglandyny Scisle zwigzane sg z cigzg oraz porodem. W okresie okotoporodowym
dochodzi do gwattownego wzrostu stezenia prostaglandyn w kompartmentach matczyno-
ptodowych takich jak miometrium, btony ptodowe, ptyn owodniowy oraz szyjka macicy
[91-95]. Wzrost ten wynika zaréwno ze zwiekszonej ekspresji COX-2 (wskutek aktywnosci
czynnikéw transkrypcyjnych), a takze z pobudzenia aktywnosci komodrek zapalnych, ktére
syntetyzujg znaczne ilosci tego enzymu.

Prostaglandyny wywierajg swoj efekt tkankowy przez rodzine transbtonowych receptoréw
prostaglandynowych (ang. prostaglandin E2 receptor; skrot: EP). Ta rodzina, sprzezonych
z biatkiem G, receptoréw sktada sie z czterech izoform: EP1, EP2, EP3 i EP4 [96]. Efekt
wywierany przez PG na dang tkanke zalezny jest od rodzaju pobudzanego receptora
(Rycina 1). Receptory EP1 i EP3 stymulujg kurczliwo$¢ miesniowki gtadkiej, natomiast EP2

i EP4 sprzyjaja jej relaksacji [30,96]. Receptor EP1 sprzegniety jest z podjednostkg Gq biatka
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G — jego pobudzenie prowadzi do aktywacji fosfolipazy C (ang. phospholipase C; skrot:
PLC), powodujac wzrost syntezy inozytolu trifosforanu (ang. inositol triphosphate; skroét:
IP3). W efekcie dochodzi do wyrzutu wewngtrzkomérkowego jondw wapnia
(zgromadzonych w retikulum endoplazmatycznym), prowadzac do skurczu miesnidwki
gtadkiej. Pobudzenie receptora EP3 (ktory sprzegniety jest z podjednostka Gi biatka G)
prowadzi do hamowania aktywnosci cyklazy adenylowej, prowadzgc do spadku stezenia
wewnatrzkomdrkowego cyklicznego adenozyno-3’,5-monofosoranu  (ang. cyclic
adenosine monophosphate; skrét cAMP) — efektem tych zmian jest skurcz miesnidwki
gtadkiej. Z kolei, receptory EP2 oraz EP4 cechujg sie takim samym mechanizmem dziatania
— poprzez sprzegniecie z podjednostkg Gs biatka G, ich pobudzenie pobudza aktywnos¢
cyklazy adenylowej i wzmaga produkcje cAMP, co prowadzi do hamowania kurczliwosci

miesni [97-99].

Cyklaza
adenylowa

Rycina 1. Diagram pokazujqcy szlaki aktywacyjne receptoréw prostaglandynowych; EP1 (receptor prostaglandynowy 1),
EP2 (receptor prostaglandynowy 2); EP3 (receptor prostaglandynowy 3); EP4 (receptor prostaglandynowy 4); Gs
(podjednostka S biatka G); Gi (podjednostka | biatka G); PLC (fosfolipaza C); ATP (adenozynotrdjfosforan); cAMP (cykliczny
adenozynomonofosforan)
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Receptory EP ulegaja ekspresji w wiekszosci kompartmentdw matczyno-
ptodowych, miedzy innymi w szyjce macicy, doczesnej, miometrium oraz btonach
ptodowych [100]. lzoformy receptoréw EP cechujg sie zréznicowang ekspresjg, ktora
zalezna jest od etapu cigzy, rodzaju tkanki oraz zmiennosci osobniczych. To zréznicowane
rozmieszczenie przestrzenne oraz czasowe receptoréw sprzyja efektom specyficznym dla
funkcji petnionej przez dany rodzaj komodrek takim jak, kurczenie mies$nidwki macicy czy
dojrzewanie szyjki macicy. Ekspresja receptora EP3 w miometrium (ktéry wykazuje
wtasciwosci naskurczowe) jest znamiennie mniejsza na poczatku cigzy, w stosunku do cigzy
donoszonej [101]. Co wiecej, receptory EP1 oraz EP3 podlegajg znacznie wiekszej ekspresji
w miometrium dna macicy niz w jej dolnym odcinku [102,103]. Koncentracja receptorow
EP2 w dolnym odcinku miesniéwki macicy wzrasta znaczgco w czasie cigzy donoszonej
z jednoczesnym spadkiem ekspresji tej izoformy w dolnym odcinku macicy w stosunku do
poczatku cigzy [100]. Takie zmiany stezen receptoréw EP hamujgcych oraz pobudzajgcych
kurczliwo$é, zalezne od lokalizacji tkankowej oraz od etapu cigzy, sugeruja, ze receptory
EP przyczyniaja sie do zapewnienia stanu spoczynku macicy w okresie cigzy, a takze do
ufatwiania wyzwalania czynnosci skurczowej w okresie porodu [97,99]. Oczywiscie, poza
wptywem na kurczliwosé miesni gtadkich (a tym samym, na kurczliwos¢ miesnia macicy),
prostaglandyny wykazujg szereg innych aktywnosci, ktére przektadaja sie na efektywne
stymulowanie dojrzewania szyjki macicy. W kontekscie tkanek szyjki macicy, dominujgcym
receptorem wydaje sie by¢ izoforma EP4, ktérej ekspresja w szyjgce macicy osigga
najwyzszy wzrost w okresie okotfoporodowym [104].

Poprzez swoje dziatanie, prostaglandyny wykazujg znaczacy wptyw na inicjowanie oraz
przebieg dojrzewania szyjki macicy. Ich obecnos¢ jest wyraznie zaznaczona na prawie
kazdym etapie przebudowy macierzy zewnatrzkomdrkowej szyjki macicy [30,58].
Prostaglandyny promuja przemiany architektury ECM szyjki macicy poprzez zwiekszenie
naptywu wody do zrebu szyjki macicy, co odbywa sie poprzez bezposrednie zwiekszanie
przepuszczalnos$ci naczyi [105]. Zmianom tym towarzyszy zwiekszony naptyw komorek
zapalnych, ktéry jest dodatkowo stymulowany poprzez wzrost ekspresji molekuty
adhezyjnej ICAM-1. Dodatkowo, prostaglandyny bezposrednio stymulujg komorki do
sekrecji MMP co umozliwia rozerwanie wigzan poprzecznych pomiedzy wtéknami
kolagenowymi szyjki macicy prowadzac do ich przestrzennej dyspersji [106,107]. Poza

bezposrednim wptywem na remodeling szyjki macicy, PG sg aktywatorami odpowiedzi
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zapalnej. Poprzez bezposrednig stymulacje komorek zapalnych oraz poprzez silny
antagonizm w stosunku do wydzielniczego inhibitora proteazy leukocytéw (ang. secretory
leukocyte protease inhibitor; skrot: SLPI), silnego inhibitora funkcji neutrofili, PG
umozliwiajg wyzwolenie odpowiedzi zapalnej [108]. Aktywacja komdérek zapalnych
prowadzi do sekrecji cytokin zapalnych, tlenku azotu oraz proteaz, ktére umozliwiajg
prawidtowy przebieg dojrzewania szyjki macicy [99,105,109,110]. Warto takze zaznaczy¢,
ze prostaglandyny (posréd innych czynnikdw) nalezg do silnych aktywatoréw jadrowej
translokacji NF-kB. Poprzez nasilenie syntezy cAMP, pobudzona zostaje kinaza biatkowa
A (ang. protein kinase A; skrét: PKA), ktéra aktywuje NF-kB, prowadzgc do nasilonej
aktywnosci transkrypcyjnej gendéw kodujacych mediatory zapalne [72,76,78]. Biorac pod
uwage powyzsze rozwazania, uznac nalezy, ze prostaglandyny wykazujg nadrzednga funkcje
w dojrzewaniu szyjki macicy poprzez aktywna i bezposrednia ingerencje we wszystkie
szlaki molekularne dojrzewania szyjki macicy, a takze ingerencje w aktywnos¢ skurczowa

miesnia macicy.

1.4.6 Tlenek azotu w dojrzewaniu szyjki macicy
Ostatnim, waznym czynnikiem modulujagcym przebieg dojrzewania szyjki macicy jest

tlenek azotu [111-113]. NO moze oddziatywac jako przekaznik wewngtrzkomdrkowy
i parakrynny. Jego bezposredni wptyw na tkanke docelowa (na przyktad endothelium),
polega na stymulacji cyklazy guanylowej, ktéra odpowiada za synteze cyklicznego
guanozyno-3’,5’-monofosforanu (ang. cyclic guanosine monophosphate; skrét: cGMP)
prowadzac do rozkurczu komérek miesniowki gtadkiej [114]. Z kolei, efekt posredni
wywierany jest poprzez reakcje utleniania oraz nitracji, ktére prowadzg do zmiany
struktury oraz funkcji substratow tlenku azotu. Ta, wysoce reaktywna forma azotu
powstaje z L-argininy w reakcji mediowanej przez syntaze tlenku azotu. Syntaza tlenku
azotu wystepuje w trzech izoformach - iNOS (ang. inducible nitric oxide synthase; skrot:
iNOS), nNOS (neuronal nitric oxide synthase; skrot: nNOS) oraz eNOS (endothelial nitric
oxide synthase; skrét: eNOS) [115,116]. Kazda z nich ulega ekspresji w tkance szyjki macicy.
Jednakze dominujgca forma, ktérej ekspresja ulega najwiekszemu nasileniu w okresie
okotoporodowym, jest iINOS a jej zrodtem sg komorki zapalne obecne w zrebie szyjki
macicy [117,118]. Tlenek azotu zaangazowany jest w procesy biochemiczne przebiegajace

okotoporodowo w szyjce macicy (Rycina 2). Przede wszystkim, NO zaliczany jest do
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jednego z najsilniejszych czynnikdw chemotaktycznych neutrofili. Zaréwno poprzez
zwiekszanie przepuszczalnosci naczyn krwionosnych, jak i silng stymulacje sekrecji
IL- 8, tlenek azotu znaczaco zwieksza naptyw oraz aktywacje neutrofili w zrebie szyjki
macicy [114,116,119-121]. Co wiecej, poprzez nasilenie ekspresji receptoréw
prostaglandynowych i nasilenie syntezy COX-2, NO prowadzi do wzmozenia produkcji
prostaglandyn [114,119,121-123]. Poza wptywem na rozwdj reakcji zapalnej, tlenek azotu
bezposrednio wptywa na remodeling tkanki szyjki macicy nasilenie sekrecji
metaloproteinaz w jej macierzy zewngatrzkomérkowej [124,125]. Wydaje sie, ze tlenek
azotu oraz prostaglandyny pozostajg we zwigzku synergistycznym. Poniewaz
prostaglandyny oraz NO dziatajg na siebie wzajemnie stymulujgco, mozna zatozyé¢, ze
tworzg wspdlnie petle regulacyjng, w ktérej sekrecja jednej substancji napedza drugiej

i odwrotnie.

Fibroblasty,
makrofagi,
neutrofile

-
= &3

Wazodylatacja

IL-8, iNOS

p38MAPK

NO, PGs, MMPs,

molekuty
adhezyjne

Dojrzewanie

szyjki macicy

Rycina 2. Diagram pokazujgcy ogdlny zarys przemiach biochemicznych prowadzqcych do dojrzewania szyjki macicy w
okresie okotoporodowym; p38MAPK (biatko p38 bedqgce kinazg aktywowang mitogenami); NF-xB (czynnik jgdrowy
kappa B); IL-8 (interleukina 8); IL-1 (interleukina 1); COX-2 (cyklooksygenaza 2); iNOS (indukowalna izoforma syntazy
tlenku azotu); RFT (reaktywne formy tlenu)
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1.5 Metody preindukcji oraz indukcji porodu
Indukcja porodu jest wskazana medycznie, gdy istniejg uzasadnione przestanki, ze

kontynuowanie cigzy stanowi ryzyko dla zdrowia lub zycia matki i/lub ptodu. Zakoriczenie
Cigzy poprzez zastosowanie indukcji porodu stanowi opcje z wyboru i poprawia wyniki
perinatalne. Wskazania do indukcji porodu muszg by¢ bezwzglednie przekonujace, stojace
w zgodnosci z aktualng wiedzg pofozniczg oraz szczegétowo udokumentowane. W zwigzku
z tym, w celu ujednolicenia schematéow postepowania, liczne Swiatowe towarzystwa
naukowe tworzg wytyczne postepowania dotyczace indukcji porodu, ktére przedstawiajg
opinie ekspercka na temat wskazan do indukcji porodu oraz warunki jej przeprowadzenia
[15,126].

Dominujacym, standardowym protokotem indukcji porodu w swiatowym potoznictwie jest
zastosowanie dozylnego wlewu z oksytocyng. Podaz tego silnego uterotonika, poprzez
wigzanie sie ze specyficznymi receptorami w miometrium, prowadzi do rozwoju czynnosci
skurczowej. Istniejg liczne schematy dawkowania oksytocyny, ktére zalezne sg od praktyki
przyjetej w oddziale potozniczym lub od obowigzujgcych standardéw w danym kraju [127].
Inng, rownie skuteczng, metodg indukcji porodu jest amniotomia tj. jatrogenne
przerwanie ciggtosci bton ptodowych, prowadzace do odptywania ptynu owodniowego.
Odptyniecie ptynu owodniowego prowadzi w wiekszosci do samoistnego wyzwolenia
czynnosci skurczowej — dotyczy to okoto 80% pacjentek w czasie pierwszych dwunastu
godzin od odptyniecia ptynu owodniowego [128]. Dzieje sie to gtdwnie poprzez uwolnienie
endogennych prostaglandyn.

Kwalifikacja pacjentek do procedury indukcji porodu bazuje gtéwnie na stopniu
przygotowania szyjki macicy do porodu [129]. Dojrzato$¢ szyjki macicy (stopien jej
gotowosci porodowej) jest gtdwng determinantg jakosci i skutecznosci indukcji porodu.
Dojrzewanie szyjki macicy, zaréwno endogenne, jak i stanowigce pierwszy etap indukcji
porodu (jatrogenne), skutkuje zwiekszong efektywnoscig oksytocyny. W wiekszosci
przypadkéw, sama procedura preindukcji porodu jest wystarczajgca do wyzwolenia
czynnosci skurczowe;.

Przy niedojrzatej szyjce macicy, samo zastosowanie uterotonikdow jest z logicznego punktu
widzenia przeciwwskazane, ze wzgledu na gorsze wyniki potoznicze. Tym
samym, w opisywanej sytuacji, wymagane jest zastosowanie metod dojrzewania szyjki

macicy a proces ten okreslany jako preindukcja staje sie immanentng czescig indukcji
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porodu. W zaleznosci od pismiennictwa, oba procesy opisywane sg oddzielnie lub zaktada
sie, ze preindukcja jest zwyczajnie sktadowg indukcji porodu. Powyzsze stanowi w praktyce
klinicznej pewien ktopot, a jak wskazuje doswiadczenie kliniczne, czeste sg przypadki
podazy oksytocyny przy niedojrzatej szyjce macicy.

Jatrogenne przygotowanie szyjki macicy, czyli preindukcja porodu polega na zastosowaniu
metod prowadzacych do dojrzewania szyjki macicy, ktére w praktyce opiera sie na
istotnym zwiekszeniu podatnosci na rozcigganie oraz rozwarcia kanatu szyjki macicy
w okresie poprzedzajgcym pordd. Procedura preindukcji oraz indukcji porodu powinna by¢
poprzedzona badaniem potozniczym, na podstawie ktorego oceniana jest dojrzatosc¢ szyjki
macicy. Dojrzato$¢ szyjki macicy mozna okresla¢ na podstawie réznych skal, sposréd
ktérych najpopularniejsza jest tak zwana skala Bishop (ang. Bishop scale; skrét: BS), ktérej
wynik przedstawia sie jako sume punktéw [130]. System punktacji Bishop opiera sie na
palpacyjnym badaniu szyjki macicy pacjentki ciezarnej. Minimalna liczba punktéw (przy
niedojrzatej szyjce macicy) to zero a maksymalna to trzynascie punktéw. Ocena uwzglednia
zmienne takie jak: rozwarcie kanatu szyjki macicy, dtugos¢ szyjki macicy (okreslana czasem
jako stopien jej zgtadzenia), konsystencje, ustawienie w stosunku do osi dtugiej pochwy
oraz zaawansowanie czesci przodujacej ptodu w kanale rodnym. Wynik w skali Bishop
wynoszacy szes¢ punktow (BS > 6 pkt.) lub wiecej uwaza sie za korzystny (i okresla jako
dojrzatg szyjke macicy), co przektada sie na statystyczne prawdopodobierstwo
powodzenia indukcji porodu. Wynik wynoszacy ponizej szesciu punktéow (BS < 6 pkt.)
uwaza sie za rokowniczo niekorzystny [131]. W ostatnim z przypadkéw, przed
przystgpieniem do indukcji porodu, wymagana jest wczes$niejsza preindukcja, majaca na
celu stymulacje dojrzewania szyjki macicy. Majagc na uwadze statystyczny fakt, ze
wiekszos¢ kobiet kwalifikowanych do indukcji porodu, prezentuje w badaniu potozniczym
niedojrzatg szyjke macicy, wtornie do tego, w okresie poprzedzajacym indukcje porodu,
wiekszos¢ pacjentek wymaga wczesniejszego przygotowania szyjki macicy.

Metody preindukcji porodu dzielimy na: mechaniczne (niefarmakologiczne) oraz
farmakologiczne. Do metod niefarmakologicznych zaliczane sg: gtéwnie cewniki balonowe
(jedno- lub dwubalonowe), rozszerzadta osmotyczne szyjki macicy oraz oddzielenie
dolnego bieguna pecherza ptodowego (ang. membrane sweeping) palcami osoby
badajacej [132]. Sposrdd stosowanych cewnikédw balonowych, najpopularniejszym jest

cewnik jednobalonowy Foley’a. Jego zastosowanie polega na wprowadzeniu cewnika do
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kanatu szyjki macicy. Po przejsciu koncowki cewnika przez ujscie wewnetrzne szyjki
macicy, balon cewnika napetniany jest sterylnym roztworem soli fizjologicznej [133].
Mechanizm dziatania cewnika Foley'a polega zaréwno na bezposrednim (mechanicznym)
rozcigganiu tkanek szyjki macicy i dolnego odcinka macicy przez napetniony
solg fizjologiczng ~ balon, jak i na  wzroscie wydzielania  endogennych
prostaglandyn, spowodowanego mechanicznym oddzieleniem dolnego bieguna jaja
ptodowego od szyjki macicy [134]. W efekcie tego, dochodzi do nasilenia aktywacji szlakéw
biochemicznych, prowadzacych do dojrzewania szyjki macicy oraz wtérnie do ewentualnej
inicjacji rozwoju czynnosci skurczowej.

Oddzielanie dolnego bieguna jaja ptodowego to procedura, podczas ktérej przez ujscie
wewnetrzne szyjki macicy wprowadza sie palce potoznika w celu oddzielenia btony
owodniowej od dolnego bieguna tkanek macicy [99]. Mechaniczna stymulacja tego
odcinka prowadzi do wzmozonej sekrecji endogennych prostaglandyn.

Rozszerzadta mechaniczne (osmotyczne) szyjki macicy zaréwno syntetyczne, jak rowniez
organicznego pochodzenia, posiadajg mechanizm dziatania podobny do cewnikow
balonowych. Dzieki swoim higroskopijnym wtasciwosciom, posiadajg zdolno$¢ do
absorbowania wody z okolicznych tkanek. Wtérnie do ich implantacji w kanale szyjki
macicy, dochodzi do ich pecznienia wskutek wchtaniania wody z tkanek szyjki macicy.
Zwiekszajgc swojg srednice wywierajg nacisk na okoliczne tkanki kanatu szyjki macicy, co
w konsekwencji prowadzi do mechanicznego rozciaggniecia tkanek kanatu szyjki macicy
[135]. Dodatkowo, pecznienie rozszerzadet prowadzi do oddzielania dolnego bieguna jaja
pfodowego, stymulujac sekrecje endogennych prostaglandyn.

Do metod farmakologicznych zaliczane s3: dopochwowe Iub doustne analogi
prostaglandyn oraz antagonisci progesteronu (niezarejestrowane w Polsce) [96].
Prostaglandyny stosowane w preindukcji porodu to Mizoprostol - analog prostaglandyny
E1 (ang. prostaglandin E1; skrét: PGE1) i Dinoproston - analog prostalgandyny E2 (ang.
prostaglandin E2; skrét: PGE2) [136]. Mizoprostol stosowany jest w postaci tabletek
podawanych drogg pochwowg, policzkowg lub doustng. Natomiast Dinoproston dostepny
jest w kilku réznych formach dostepnych na rynku, w tym jako wktadka dopochwowa
(insert uwalniajgcy analog prostaglandyny E2) lub zel dopochwowy [137]. Podanie

(w zaleznosci od drogi) analogéw prostaglandyn powoduje zwiekszenie ich stezenia
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w organizmie, co skutkuje nasileniem dojrzewania szyjki macicy oraz moze wyzwolié
czynnos$¢ skurczowa miesnia macicy.

Przy wyborze metod dojrzewania szyjki macicy nalezy uwzgledni¢ dane z badania
podmiotowego i przedmiotowego, charakterystyke kliniczng produktu, przy stratyfikacji
ryzyka dziatan niepozgdanych danej metody preindukcji porodu. Przeprowadzenie indukcji
oraz preindukcji porodu powinno by¢ poprzedzone badaniem
pofozniczym, gruntowng anamnezg oraz przedstawieniem pacjentce catej Sciezki
terapeutycznej. Po uzyskaniu uswiadomionej zgody pacjentki na zaproponowang metode
indukcji porodu, protokét dziatan medycznych zazwyczaj obejmuje przygotowanie szyjki
macicy z nastepowym podaniem oksytocyny i pdzniejszym aktywnym prowadzeniem
porodu.

Kazda z opisanych powyzej metod ma okreslong skutecznos¢ oraz cechuje sie wysokim
profilem bezpieczenstwa stosowania. Jednakze pomimo wielu lat stosowania w praktyce
réznych metod preindukcji i indukcji porodu, dalej nie ustalono jednoznacznie dominacji

jednej, konkretnej metody nad pozostatymi [138].

1.6 Powiktania indukcji porodu
Indukcja porodu, jak kazda procedura medyczna, moze by¢ zwigzana z okreslonymi

niekorzystnymi nastepstwami jej stosowania. Indukcja porodu ingeruje w naturalny proces
Cigzy i porodu, i w poréwnaniu do samoistnego rozpoczecia czynnosci skurczowej o
czasie, wigze  odsetkiem  niektérych  powiktan.  Jednakze, w  okreslonych
wskazaniach, korzysci z indukcji porodu przewyzszajg ryzyko powiktan, co bezspornie
uzasadnia jej stosowanie.

Do gtéwnych powiktarh matczynych zwigzanych z indukcjg porodu zalicza sie zwiekszone
ryzyko wystgpienia krwotoku poporodowego (ang. postpartum hemorrhage; skrét: PPH)
i potencjalne konsekwencje wynikajace z tego powikfania takie jak: koniecznos¢
przetaczania preparatéw krwi, podejmowanie dodatkowych dziatan potozniczych
majacych na celu opanowanie krwotoku, dtuzszy pobyt w szpitalu oraz zwiekszone koszty
zwigzane z hospitalizacja pacjentki [139-141]. Postuluje sie takze, ze indukcja porodu
moze wigzaé sie ze zwiekszonym ryzykiem porodu zabiegowego, w postaci porodu
pochwowego z zastosowaniem prdzniociggu potozniczego lub kleszczy potozniczych [126].

Zastosowanie egzogennego inicjatora czynnosci skurczowej moze wigzac¢ sie
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z wystgpieniem hiperstymulacji miesnia macicy. Hiperstymulacja (tac. tachysystole)
definiowana jest jako wystepowanie nadmiernej, gwattownej czynnosci skurczowej, ktéra
moze prowadzi¢ do zmniejszenia perfuzji maciczno-fozyskowej [142]. Wystapienie tej
sytuacji, moze wtornie wywota¢ zmniejszenie oksygenacji krwi ptodowej i doprowadzié do
niedotlenienia ptodu [143]. Wydaje sie, ze te specyficzne powikfania mogg zostac
wyjasnione specyfikg dziatania medycznego jakim jest indukcja porodu. Zwiekszone ryzyko
PPH oraz hiperstymulacji miesnia macicy moze wynikac z faktu stosowania uterotonikdéw
w przebiegu indukcji porodu. Nadmierna podaz egzogennej oksytocyny moze prowadzié¢
do wystgpienia hiperstymulacji miesnia macicy, a takze do zmniejszonej zdolnosci miesnia
macicy do prawidtowego obkurczenia, wtérnie do desensetyzacji receptoréw
oksytocynowych [141]. Efektem zejsciowym tych zmian jest atonia macicy i krwawienie
poporodowe.

Analizujgc mozliwe powiktania indukcji porodu nie nalezy zapomina¢ o mozliwym jej
wptywie na stan psychiczny ciezarnej pacjentki. Przeprowadzenie indukcji porodu, czesto
wigze sie ze skroceniem czasu trwania porodu, a takze z jego bardziej dynamicznym
przebiegiem. Dynamiczny postep porodu moze negatywnie wptyngé na adaptacje
pacjentki do sytuacji porodowej, co stanowi dodatkowe obcigzenie psychiczne dla
pacjentki. W poréwnaniu ze spontanicznym porodem, indukcja porodu (wskutek wyzej
wymienionych mechanizmdéw) moze zwieksza¢ ryzyko wystgpienia mniej pozytywnych
doswiadczen porodowych u ciezarnej pacjentki [144]. Poziom zadowolenia, satysfakcji
oraz ewentualnego stresu porodowego wywierajg dtugoterminowy wptyw zdrowie
psychiczne pacjentki [145,146]. Nadmierny stres pacjentek zwieksza szanse na
wystapienie traumy zwigzanej z porodem oraz mozliwg wolniejsza rekonwalescencje
i powrét do zycia spotecznego po porodzie [146-148].

Pomimo faktu, ze wystepowanie powikfan zwigzanych z indukcja porodu utrzymuje sie na
relatywnie niskim poziomie (<1 %), nalezy mie¢ je na uwadze i uwzgledni¢ w trakcie
konsultacji pacjentki, ktéra kwalifikuje sie do indukcji porodu [149,150]. Wysoka
skutecznos$¢ oraz niskie ryzyko powiktan indukcji porodu, przy poprawie wynikdéw
perinatalnych, bedacych naczelnym celem medycyny matczyno-ptodowej, powoduja, ze
procedura ta stafta sie wiodaca interwencjg lekarskg w nowoczesnym potoznictwie.

Kwalifikacja oraz decyzja kliniczna o przeprowadzeniu indukcji porodu powinna opieraé sie
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na dowodach naukowych, ktére pozwalajg nam ustali¢ wskazania do indukcji porodu oraz

wybrac¢ odpowiednig metode.

2. Cele i hipotezy badawcze

2.1 Cele badawcze
Mimo postepu w rozumieniu fizjologii dojrzewania szyjki macicy, pewne aspekty tego

procesu pozostajg dalej niejasne. Ze wzgledu na czestos¢ stosowania indukcji porodu we
wspotczesnym pofoznictwie, kluczowe wydaje sie doktadne poznanie mechanizmoéw
regulujgcych dojrzewanie szyjki macicy. Pomimo wielu badan dotyczgcych obszaru indukcji
porodu oraz szerokiego spektrum metod stosowanych do stymulacji dojrzewania szyjki
macicy, ciggle nie wykazano przewagi jednej z metod zaréwno w kontekscie skutecznosci,
jak rowniez bezpieczenstwa klinicznego jej stosowania.

Przedmiotem podjetych przeze mnie badan jest poréwnanie skutecznosci klinicznej dwéch
popularnych schematow indukcji oraz preindukcji porodu. Pierwszy z nich opiera sie na
najpopularniejszej w Polsce metodzie indukcji porodu — mechanicznej indukcji
i preindukcji porodu z zastosowaniem jednobalonowego cewnika Foley’a, a drugi na
farmakologicznej preindukcji i indukcji porodu z uzyciem doustnych analogéw
prostaglandyny E1 (Mizoprostol). Oba schematy stosowano u pacjentek w cigzy
donoszonej, a zatozenie postepowania klinicznego opierato sie na dodatkowej podazy
oksytocyny u pacjentek, u ktérych po okoto 24 godzinach od rozpoczecia indukcji porodu,
nie rozpoczeta sie czynnos¢ skurczowa.

Pierwszorzedowymi celami mojego badania sa:

— Pordwnanie odsetka porodéw pochwowych po zastosowaniu schematu
mechanicznej indukcji porodu (cewnik Foley’a) oraz farmakologicznej indukcji
porodu (doustne analogi prostaglandyny E1)

— Pordéwnanie odsetka cie¢ cesarskich (z uwzglednieniem wskazan do operacyjnego
ukonczenia cigzy) po zastosowaniu schematu indukcji porodu z cewnikiem Foley’a

oraz doustnymi analogami prostaglandyny E1
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Drugorzedowymi celami mojej pracy s3:

— Ocena koniecznosci stosowania dozylnego wlewu z oksytocyng w zaleznosci od

zastosowanej metody preindukcji porodu

Ocena zapotrzebowania na analgezje srédporodowg w zaleznosci od danej metody
indukcji porodu

Ocena czasu od zastosowania konkretnego protokotu do czynnosci skurczowej oraz
porodu

Ocena obrazed drég rodnych oraz szacowana okotoporodowa utrata krwi
w zaleznosci od zastosowanego protokotfu preindukcji porodu

Ocena stanu urodzeniowego noworodka w zaleznosci od zastosowanego schematu
preindukcji porodu

Poréwnanie odsetkéw pochwowych porodéw zabiegowych w zaleznosci od
zastosowanego protokotu indukcji porodu

Ocena wystepowania dziatan niepozadanych w zaleznosci od zastosowanego

schematu preindukcji porodu

2.2 Hipotezy badawcze
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Zastosowanie zaréwno schematu opartego na cewniku Foley’a, jak réwniez
doustnej postaci Mizoprostolu w preindukcji porodu cechuje sie podobna
skutecznoscig w rozumieniu doprowadzania do porodu pochwowego w ciggu 48
godzin

Indukcja porodu oparta na schemacie z Mizoprostolem cechuje sie krétszym
czasem do wystapienia czynnosci skurczowej i porodu w poréwnaniu do schematu
z cewnikiem Foley’a

Zastosowanie doustnego Mizoprostolu wigze sie z bardziej dynamicznym
przebiegiem porodu, co przektada sie na wiekszy odsetek cie¢ cesarskich z powodu
zagrazajgcej zamartwicy ptodu (wzrost odsetka nieprawidtowych wzoréw zapisow
kardiotokograficznych)

Indukcja porodu oparta na cewniku Foley’a czesciej wymaga wspomagania porodu
oksytocyna, ale rzadziej bedzie wymagata u pacjentek stosowania analgezji

porodowej



e Zastosowanie doustnych analogdéw prostaglandyny E1 oraz cewnika Foley’a

w preindukcji porodu cechuje sie niskimi odsetkami dziatan niepozadanych

3. Metodologia

3.1 Projekt badania
Prospektywne, randomizowane, kontrolowane badanie kliniczne przeprowadzono

w okresie od 10 listopada 2023 roku do 15 lutego 2024 roku w Oddziale Potozniczo-
Ginekologicznym Szpitala sw. Wojciecha w Gdarisku, COPERNICUS Podmiot Leczniczy
Spétka z 0.0. Badanie to zostato pozytywnie zaopiniowane przez Komisje Bioetyczna
(opinia nr KB — 46a/23) dziatajagcg przy Okregowej lzbie Lekarskiej w Gdarsku. Przed
przystgpieniem do badania, kazda z pacjentek wyrazita pisemng, swiadomg zgode na
udziat w powyzszym badaniu.

Przydzielenie pacjentek do grupy z zastosowaniem konkretnego protokofu preindukcji
porodu obywato sie z zachowaniem zasad randomizacji w stosunku 1:1. Oznacza to, ze
pierwsza pacjentka zostata zakwalifikowana do preindukcji porodu z zastosowaniem
cewnika Foley’a, nastepna za$ do preindukcji porodu z zastosowaniem Mizoprostolu itd.
Zaplanowano przeprowadzenie badania u 200 pacjentek (100 pacjentek, u ktérych
przeprowadzono indukcje porodu z zastosowaniem cewnika Foley’a oraz 100 pacjentek,
u ktérych przeprowadzono indukcje porodu z zastosowaniem doustnych analogéw

prostaglandyny E1).

3.2 Kryteria wtaczenia oraz wytaczenia z badania
Do badania zakwalifikowano pacjentki, ktore spetnity wszystkie, z przedstawionych

w Tabeli 1, kryteridw wtaczenia oraz nie spetniaty zadnego z kryteridw wytgczenia
z badania. Kryteria wfaczenia oraz wytgczenia z badania opracowano na podstawie
aktualnie obowigzujacych rekomendacji dotyczacych indukcji porodu Polskiego

Towarzystwa Ginekologdw i Potoznikdéw [15].
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Tabela 1. Kryteria wtaczenia oraz wytaczenia z badania

KRYTERIA WtACZENIA

KRYTERIA WYtACZENIA

— WSKAZANIA DO INDUKCIJI PORODU
(ZGODNE Z AKTUALNYMI
REKOMENDACIJAMI PTGIP)

— CIAZA DONOSZONA POJEDYNCZA
(>37 TYGODNI CIAZY)

— POtOZENIE PLODU PODLUZNE
GtOWKOWE

— POTWIERDZONY DOBROSTAN MATKI |
PtODU

— USWIADOMIONA ZGODA NA UDZIAt W
BADANIU

— WIEK PACJENTKI >18 LAT

3.3 Kwalifikacja do badania

W toku kwalifikacji do procedury indukcji

— PRZECIWWSKAZANIA DO INDUKCII
PORODU (ZGODNE Z AKTUALNYMI
REKOMENDACIJAMI PTGIP)

— PRZEDWCZESNE ODPLYWANIE PLYNU
OWODNIOWEGO

— CIAZA WIELOPLODOWA

— PRZODOWANIE CZESCI DROBNYCH
PtODU

— REGULARNA CZYNNOSC SKURCZOWA

— HISTORIA PRZEBYTYCH OPERACII NA
TRZONIE MACICY

porodu uzyskano dane dotyczace

zaawansowania cigzy (potwierdzone badaniem USG 1 trymestru cigzy) oraz jej przebiegu,

oraz dane dotyczgce przebiegu ewentualnych poprzednich cigz i porodéw. Dokonano

takze kolekcji danych demograficznych oraz danych dotyczacych dotychczasowej historii

medycznej pacjentek. Dalsza kwalifikacja obejmowata badanie potoznicze (podczas
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ktérego oceniono dojrzatos¢ szyjki macicy w skali Bishopa), badanie ultrasonograficznie
oceniajgce potozenie oraz dobrostan ptodu oraz omdwienie z pacjentka jej aktualnej
sytuacji potozniczej i wskazan do indukcji porodu.

W przypadku pozytywnej kwalifikacji do badania (spetnieniu kryteriéw wtaczenia oraz po
stwierdzeniu medycznych wskazan do preindukcji oraz indukcji porodu) oraz po wyrazeniu
uswiadomionej, pisemnej zgody na udziat w badaniu klinicznym, pacjentki zostaty
zrandomizowane do przeprowadzenia preindukcji porodu z zastosowaniem
jednobalonowego cewnika Foley’a lub z uzyciem doustnych analogéw prostaglandyny E1

(Mizoprostol).

3.4 Protokot indukcji porodu z zastosowaniem jednobalonowego cewnika Foley’a
Schemat indukcji porodu z zastosowaniem jednobalonowego cewnika polegat na

wprowadzeniu cewnika Foley’a przez kanat szyjki macicy, tak aby balon cewnika
zlokalizowany byt powyzej ujscia wewnetrznego kanatu szyjki macicy. Nastepnie balon
napetniany byt jatowym roztworem soli fizjologicznej (0,9% NaCl) do objetosci miedzy 80
a 100ml. Cewnik pozostawat w zaimplementowanym miejscu do czasu:

— wystgpienia czynnosci skurczowe;j

— odptyniecia ptynu owodniowego

— samoistnego wydalenia cewnika z szyjki macicy

— uptyniecia 24 godzin od implantacji cewnika
Po usunieciu lub samoistnym wydaleniu cewnika Foley’a dokonywano ponownej oceny

dojrzatosci szyjki macicy w skali Bishop.

3.5 Protokot indukcji porodu z zastosowaniem doustnych analogéw prostaglandyny E1
(Mizoprostol)
Schemat preindukcji porodu z uzyciem doustnych analogdéw prostaglandyny E1 polegat na

podazy pacjentce doustnych tabletek zawierajacych 50 mikrograméw Mizoprostolu.
Tabletki byty przyjmowane co 4 godziny do maksymalnej dawki 200 mikrogram (czyli nie
wiecej niz 4 dawki po 50 mikrogram Mizoprostolu). Przyjety schemat podazy przerywano
(nie podawano kolejnej dawki tabletek) w nastepujgcych sytuacjach:

— wystgpienie czynnosci skurczowej

— odptyniecie ptynu owodniowego
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— podanie 4 dawek leku Mizoprostolu (maksymalna dawka leku)
Po zakonczeniu podazy Mizoprostolu dokonywano ponownej oceny dojrzatosci szyjki

macicy w skali Bishopa.

3.6 Podaz oksytocyny
W przypadku braku wystgpienia regularnej czynnosci skurczowej w ciggu 24 godzin od

zastosowania cewnika Foley’a lub doustnych tabletek zawierajgcych Mizoprostol, po
ponownym badaniu pofozniczym (z oceng dojrzatosci szyjki macicy po zastosowaniu
preindukcji porodu), pacjentki otrzymywaty dozylny wlew z oksytocyng. Oksytocyne
podawano wedtug nastepujgcego schematu: 5 jednostek oksytocyny oraz 19 mililitréw
roztworu soli fizjologicznej (0,9% NaCl) w formie dozylnej pompy infuzyjnej. Indukcje
porodu rozpoczynano od przeptywu 0,5 ml/h zwiekszajac przeptyw o 0,5ml/h co 15 minut

do maksymalnego przeptywu 6ml/h.

3.7 Akwizycja danych
W trakcie zaréwno preindukcji, jak réwniez indukcji porodu pacjentki znajdowaty sie pod

Scistym nadzorem potozniczym personelu Oddziatu Potozniczo-Ginekologicznego. W tym
samym czasie dokonywano rejestracji danych zwigzanych z przebiegiem indukcji porodu
oraz danych potozniczych takich jak: przebieg porodu, czas trwania porodu, czas od
momentu zastosowania danego protokotu do wystgpienia czynnos$ci skurczowej,
ewentualne wystgpienie urazéw drég rodnych powstatych w trakcie porodu, szacowana
okotoporodowa utrata krwi, droga zakornczenia porodu (z ujeciem wskazan do zakorczenia
porodu drogg ciecia cesarskiego) itp. Dane dotyczgce czasu zwigzanego z porodem
oceniano z doktadnoscig do 0,5 godziny. Utrate krwi oceniano z doktadnosciag do 50
mililitréw. Urazy krocza (powstate w czasie porodu pochwowego) oceniano
w czterostopniowej skali Sultana [151]:

— Stopien pierwszy (1) — powierzchowne uszkodzenie obejmujgce skére krocza

— Stopien drugi (2) — uszkodzenie obejmujgce mieénie krocza

—> Stopien trzeci (3) — uszkodzenie obejmujace miesnie krocza z zajeciem zwieracza

odbytu (stopien ten dalej dzieli sie na trzy podkategorie):
e A (3A) - uszkodzenie <50% zwieracza zewnetrznego odbytu

e B (3B) — uszkodzenie >50% zwieracza zewnetrznego odbytu
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e C (3C) — uszkodzenie obejmujgce zwieracz zewnetrzny oraz wewnetrzny
odbytu
— Stopien czwarty (4) — uszkodzenie obejmujgce miesnie zwieracze i $luzéwke
odbytnicy

Notowano takze wystepowanie ewentualnych dziatan niepozadanych zwigzanych ze
stosowaniem danej metody indukcji porodu takich jak: hiperstymulacja (tachysystole)
miesnia macicy, nudnosci, wymioty oraz goraczka. Tachysystole rozpoznawano na
podstawie nastepujacych kryteridw: skurcz miesnia macicy trwajacy > 2 min, brak istotnej
przerwy pomiedzy skurczami lub > 5 skurczéw w ciggu 10 min. W przypadku rozpoznania
hiperstymulacji stosowano wlew dozylny 25 mikrograméw Fenoterolu.
Akwizycji poddano takze dane dotyczgce wystepowania krwotoku poporodowego, ktory
rozpoznawano w przypadku utraty krwi wiekszej niz 500 ml podczas porodu pochwowego
oraz utraty krwi wiekszej niz 1000 ml w przypadku ciecia cesarskiego. Analizowano takze
dane dotyczace koniecznosci przetaczanie preparatow krwi w okresie okotoporodowym.
Zebrano takze dane dotyczace koniecznosci podejmowania dodatkowych dziatan
potozniczych takich jak: tyzeczkowanie jamy macicy oraz reczne wydobycie fozyska.
Podczas porodu pacjentki miaty mozliwos$¢ korzystania z analgezji srédporodowej
w postaci dozylnego wlewu Remifentanylu lub znieczulenia zewnatrzoponowego.
Stosowanie analgezji odbywato sie na zyczenie pacjentki. Dodatkowo, protokotowano
dane dotyczace stanu urodzeniowego noworodka oparte na ocenie gazometrii krwi
pepowinowej oraz ocenie stanu noworodka w punktacji wedtug Apgar (w pierwszej,
trzeciej oraz pigtej minucie zycia noworodka) [152].
Wszelkie pozyskane, w toku badania, dane przechowywano w formie elektronicznej
z wykorzystaniem oprogramowania Microsoft Excel oraz Microsoft Word. Nastepnie, dane

zostaty poddane analizie statystyczne;j.

3.8 Analiza statystyczna danych
Wszystkie obliczenia statystyczne zostaty przeprowadzone przy uzyciu pakietu

statystycznego StatSoft. Inc. (2014). STATISTICA (data analysis software system); version
12.0 oraz arkusza kalkulacyjnego Microsoft Excel.
Zmienne iloSciowe zostaty scharakteryzowane za pomocy S$redniej arytmetycznej,

odchylenia standardowego, mediany, wartosci minimalnej i maksymalnej (zakres).
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Natomiast zmienne typu jakosciowego zostaty przedstawione za pomocg licznosci oraz
wartosci procentowych (odsetka).

Do sprawdzenia czy zmienna iloSciowa pochodzita z populacji o rozktadzie normalnym
postuzono sie testem W Shapiro-Wilka. Natomiast do sprawdzenia hipotezy o rownych
wariancjach wykorzystano test Levena (Browna-Forsythe’a). Istotno$¢ rdznic pomiedzy
dwoma grupami (model zmiennych niepowigzanych) zbadano testami istotnosci réznic: t-
Studenta lub test U Manna-Whitneya. Testy niezaleznosci Chi-kwadrat wykorzystano dla
zmiennych jakosciowych. We wszystkich obliczeniach za poziom istotnosci statystycznej

przyjeto wartos¢ p=0,05.

4. Wyniki
Tabela 2. Dane demograficzne oraz potoznicze grup badawczych
Mizoprostol Cewn’ik tacznie P!
(n=100) Foley’a (n=200)
(n=100)
Wiek 0,21361
Srednia (SD) 29,9 (4,7) 30,7 (4,1) 30,3 (4,4)
Zakres 19,0-42,0 20,0-41,0 19,0-42,0
Mediana 30,0 (7,0) 30,0 (6,0) 30,0 (5,0)
Masa ciata 0,8479?
Srednia (SD) 81,7 (13,7) 81,0 (13,7) 81,4 (13,7)
Zakres 56,0-132,0 56,0-131,0 56,0-132,0
Mediana 79,5 (16,5) 80,0 (17,5) 80,0 (16,5)
BMI 0,63722
Srednia (SD) 29,5 (4,7) 29,0 (4,2) 29,2 (4,5)
Zakres 20,6-45,7 21,0-39,8 20,6-45,7
Mediana 28,8 (5,0) 28,7 (6,2) 28,7 (5,4)
Tydzien cigzy 0,98383
37 1(1,0 %) 1(1,0 %) 2 (1,0 %)
38 7(7,0%) 6 (6,0 %) 13 (6,5 %)
39 19 (19,0 %) 16 (16,0 %) 35(17,5 %)
40 30 (30,0 %) 31(31,0%) 61 (30,5 %)
41 19 (19,0 %) 18 (18,0 %) 37 (18,5 %)
42 24 (24,0 %) 28 (28,0 %) 52 (26,0 %)
0,46003
Pierworddki 67 (67,0 %) 62 (62,0%) 129 (64,5 %)
0,46003

Wielorodki

33 (33,0 %)

38 (38,0 %)

71 (35,5 %)

1t-Student; 2U Mann-Whitney; 3Chi-kwadrat; SD (odchylenie standardowe)
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Sredni wiek pacjentek poddanych preindukcji porodu Mizoprostolem wynosit 29,9 lat,
a w grupie pacjentek poddanych preindukcji porodu cewnikiem Foley’a wynosit 30,7 lat.
Nie wykazano istotnych statystycznie réznic wieku wzgledem grup badanych (p=0,2136).
W grupie pacjentek otrzymujgcych Mizoprostol, $rednia masa pacjentek wynosita 81,7 kg,
a warto$¢ wskaznika BMI wynosita $rednio 29,5. Natomiast w grupie pacjentek
otrzymujgcych cewnik Foley’a, srednia masa pacjentek wynosita 81 kg, przy sredniej
wartosci wskaznika BMI réwnej 29. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w zakresie
BMI oraz masy pacjentek w grupach poddanych analizie (p=0,6372 oraz p=0,8479).
Dominujacym okresem cigzy, podczas ktérego przeprowadzono indukcje porodu byt 40
tydzien cigzy — 30 oraz 31 (30% vs. 31%) pacjentek zostato poddanych preindukcji porodu
w grupie otrzymujacej odpowiednio Mizoprostol oraz cewnik Foley’a. Nie wykazano
istotnych statystycznie rdézinic w rozktadzie odsetek tygodnia cigzy wzgledem grup
(p=0,9838).

Odsetek pierwordodek w grupach poddanych preindukcji doustnymi analogami
prostaglandyny E1 i cewnikiem Foley’a wynoszg odpowiednio 67,0% (n=67) vs. 62,0%
(n=62). Z kolei, odsetek wielorédek w grupach badanych wynosi 33,0% (n=33) oraz 38,0%
(n=38) odpowiednio dla grupy pacjentek otrzymujgcych Mizoprostol oraz otrzymujacych
cewnik Foley’a w ramach preindukcji porodu. Nie wykazano istotnych statystycznie rdznic
w kontekscie odsetka pierworddek i wielorédek w grupach badanych (p=0,4600 oraz
p=0,4600).

Tabela 3. Charakterystyka porownawcza grup badawczych pod wzgledem wskazan
medycznych do indukcji porodu

Mizoprostol Cewnik Foley’a tacznie P
(n=100) (n=100) (n=200)
Wskazania do indukcji porodu 0,5927*
PIH 16 (16,0 %) 16 (16,0 %) 32 (16,0 %)
LGA 23 (23,0 %) 15 (15,0 %) 38 (19,0 %)
FGR 20 (20,0 %) 24 (24,0 %) 44 (22,0 %)
GDM 13 (13,0 %) 11 (11,0 %) 24 (12,0 %)
PTP 28 (28,0 %) 34 (34,0 %) 62 (31,0 %)

1Chi-kwadrat; PIH (nadcisnienie indukowane cigzg); LGA (szacowana nadmierna masa ptodu); FGR (ograniczenie
wewnatrzmacicznego wzrastania ptodu); GDM (cukrzyca cigzowa typu 1 lub 2); PTP (cigza po terminie porodu)
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Dominujacym wskazaniem do indukcji porodu w obu grupach byta cigza po terminie
porodu (PTP) — odpowiednio 28% (n=28) oraz 34% (n=34) dla pacjentek otrzymujgcych
Mizoprostol oraz cewnik Foley’a. Nadcisnienie cigzowe (PIH) byto wskazaniem do indukcji
porodu w 16% (n=16) przypadkéw niezaleznie od grupy badanej. Odsetek pacjentek
w grupach  otrzymujgcych  Mizoprostol oraz cewnik Foley'a z szacowang
nadmierng masg ptodu (LGA) wynosit odpowiednio 23% oraz 15%. Ograniczenie
wewngatrzmacicznego wzrastania ptodu (FGR) byto wskazaniem do indukcji porodu u 20 %
pacjentek, ktore otrzymaty Mizoprostol oraz u 24% pacjentek, ktore otrzymaty cewnik
Foley’a. Jedynie u 13% otrzymujacych Mizoprostol oraz 11% pacjentek otrzymujgcych
cewnik Foley’a, cukrzyca cigzowa (GDM) byta wskazaniem do indukcji porodu. Nie
wykazano istotnych statystycznie réznic w zakresie wskazan do indukcji porodu w grupach

badanych (p=0,5927).

Tabela 4. Charakterystyka porownawcza grup badawczych pod wzgledem oceny szyjki
macicy w skali Bishop

. Cewnik tacznie P
Mizoprostol ,
(n=100) Foley’a (n=200)
(n=100)
Wyjsciowo 0,7040?
Srednia (SD) 2,8 (1,1) 2,9 (1,0) 2,8 (1,0)
Zakres 1,0-5,0 1,0-5,0 1,0-5,0
Mediana 3,0 3,0 3,0
Po zastosowaniu preindukcji 0,6696
Srednia (SD) 7,4 (2,6) 7,5 (1,8) 7,5 (2,2)
Zakres 2,0-12,0 4,0-12,0 2,0-12,0
Mediana 7,0 7,0 7,0

1U Mann-Whitney; SD (odchylenie standardowe)

Wyjsciowa ocena dojrzatosci szyjki macicy w skali Bishop (przed zastosowaniem danej
metody preindukcji) utrzymywata sie na bardzo podobnym poziomie i wynosita srednio
2,8 dla pacjentek kwalifikowanych do preindukcji porodu Mizoprostolem oraz 2,9 w grupie
pacjentek kwalifikowanych do preindukcji porodu cewnikiem Foley’a. Nie wykazano
istotnosci statystycznej wzgledem grup badanych dla tej zmiennej (p=0,7040).

Srednia warto$é liczbowa oceny szyjki macicy w skali Bishopa po zastosowaniu preindukgji

porodu zaréwno doustnymi analogami prostaglandyn, jak rowniez cewnikiem Foley’a byta
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réwniez zblizona do siebie — wynoszgc odpowiednio 7,4 oraz 7,5. Nie wykazano istotnych

statystycznie réznic dla tej zmiennej wzgledem grup badanych (p=0,6696).

Tabela 5. Liczba dawek doustnych analogéw prostaglandyny E1 stosowanych w

preindukcji porodu

Mizoprostol
(n=100)
Dane zbiorcze
Srednia (SD) 3,1(1,1)
Zakres 1,0-4,0
Mediana 4,0
Liczba dawek Mizoprostolu
1 14 (14 %)
2 16 (16 %)
3 19 (19 %)
4 51 (51 %)
Powdd przerwania podazy Mizoprostolu
PROM 4 (4 %)
Czynnos¢ skurczowa 45 (45 %)

PROM (przedwczesne odptyniecie ptynu owodniowego); SD (odchylenie standardowe)

Srednia liczba podanych dawek Mizoprostolu wynosita 3,1 (przy maksymalnej

dopuszczalnej liczbie dawek wynoszgcej 4,0).

Wiekszos¢ (51%, n=51) pacjentek wymagato podazy 4 dawek Mizoprostolu. 49% pacjentek

(n=49) poddanych preindukcji porodu doustnymi analogami prostaglandyn nie wymagato

podazy wszystkich dawek leku — wsrdd tej grupy pacjentek, najczesciej przerywano

podawanie leku po zastosowaniu 3 dawek Mizoprostolu (n=19, 19%). Dominujacym

powodem przerwania podazy tabletek z Mizoprostolem byt rozwéj czynnosci skurczowej

— blisko potowa pacjentek (n=45, 45%) rozwijata czynnos¢ skurczowga przed podaniem

peten dawki leku.
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Tabela 6. Charakterystyka porownawcza grup badawczych pod wzgledem odsetka
porodéow pochwowych oraz porodow drogg ciecia cesarskiego

Mizoprostol ﬁg:’;’:}: tacznie pt
(n=100) (n=100) (n=200)
Poréd pochwowy 81 (81,0 %) 81 (81,0 %) 162 (81,0 %) 1,00
Ciecie cesarskie 19 (19,0 %) 19 (19,0 %) 38 (19,0 %) 1,00

1Chi-kwadrat

Wiekszos¢ pacjentek (n=162) urodzita drogami natury niezaleznie od zastosowanej
metody preindukcji porodu - 81% (n=81) dla obu grup badanych. Odsetek cie¢ cesarskich
wynosit po 19% (tacznie 38 pacjentek) w obu badanych grupach. Nie wykazano istotnosci
statystycznej réznic dla odsetka cie¢ cesarskich oraz porodéw drogami natury w badanych

grupach (p=1,00).

Tabela 7. Charakterystyka porownawcza grup badawczych pod wzgledem odsetka
porodow w czasie 24h, 24 - 48h i powyzej 48h

Mizoprostol Cewnik Foley’a tacznie P!
(n=100) (n=100) (n=200)
Poréd w 24 h 64 (64,0 %) 34 (34,0 %) 98 (49,0 %) <0,00011
Poréod w 24-48 h 30 (30,0 %) 56 (56,0 %) 86 (43,0 %)  0,0002!
Poréd do 48 h 94 (94,0 %) 90 (90,0 %) 184 (92 %)  0,3172!
Por6éd >48 h 6 (6,0 %) 10 (10,0 %) 16 (8,0 %) 0,31691

1Chi-kwadrat;

Wiekszos¢ pacjentek w obu badanych grupach, urodzita (zaréwno drogami natury, jak
réwniez drogg ciecia cesarskiego) w czasie do 48h — 92% (n=184). Jedynie 8% (n=16)
pacjentek urodzito w czasie >48h.

Posréd pacjentek poddanych preindukcji porodu Mizoprostolem, 64% pacjentek (n=64)
urodzito w ciggu 24h, 30% (n=30) w czasie 24-48h, a 6% (n=6) w czasie wiekszym niz 48h.
Natomiast posrdd pacjentek, u ktorych zastosowano cewnik Foley’a, jedynie 34% urodzito

w 24h. 56% (n=56) pacjentek badanych urodzito w ciggu 24-48h a jedynie 10% (n=10)
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urodzito w czasie wiekszym niz 48h. W grupie pacjentek otrzymujacych doustne analogi
prostaglandyn wystapito istotnie statystycznie wiecej porodéw w ciggu 24h (p<0,0001).
W grupie pacjentek otrzymujgcych cewnik Foley’a wystgpito istotnie statystycznie wiecej
porodéw w ciggu 24-48h (p=0,0002). Nie wykazano istotnosci statystycznej réznic dla
odsetka porodow w czasie wiekszym niz 48h niezaleznie od zastosowanej metody
preindukcji porodu (p=0,3169). Nie wykazano istotnosci statystycznej réznic dla odsetka
porodow w czasie do 48h niezaleznie od zastosowanego protokotu indukcji porodu

(p=0,3172).

Tabela 8. Charakterystyka porownawcza grup badawczych pod wzgledem odsetka
porodow pochwowych w czasie 24h, 24 - 48h i powyzej 48h

. Cewnik .
Mizoprostol Foley’a tacznie pi
(n=81) (n=81) (n=162)
VDw24 h 54 (66,7 %) 31 (38,3 %) 85 (52,5 %) 0,0003!
VDw24-48h 25 (30,9 %) 44 (54,3 %) 69 (42,6 %) 0,0025!
VDwi48h 79 (97,6 %) 75 (92,6 %) 154 (95,1 %) 0.24691
VD >48h 2 (2,4 %) 6 (7,4 %) 8 (4,9 %) 0.14691

1Chi-kwadrat; VD — poréd pochwowy

tacznie (w obu grupach) w czasie 24h wystgpito 52,5% porodéw (n=85). Po zastosowaniu
Mizoprostolu, wiekszo$¢ porodéw pochwowych (66,7%) odbyta sie w ciggu 24h (n=54).
Odsetek porodéow pochwowych, ktdére wystgpity w ciggu 24h w grupie pacjentek
otrzymujgcych cewnik Foley’a wynosit jedynie 38,3% (n=31). W grupie pacjentek
otrzymujgcych Mizoprostol wystgpito istotnie statystycznie wiecej porodéw pochwowych
w ciggu 24h (p=0,0003) w stosunku do grupy otrzymujgcej cewnik Foley’a.

W czasie 24-48h odbyto sie tgcznie 69 (42,6%) porodéw pochwowych. 30,9% (n=25)
wystgpito po zastosowaniu Mizoprostolu a 54,3% (n=44) wystgpito po zastosowaniu
cewnika Foley’a. W grupie pacjentek otrzymujacych cewnik Foley’a wystapito istotnie
statystycznie wiecej porodéw pochwowych w ciggu 24-48h (p=0,0025) niz w grupie

pacjentek otrzymujgcych Mizoprostol.
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Odsetek porodéw drogami natury w czasie wiekszym niz 48h w grupie pacjentek
otrzymujgcych Mizoprostol wynosit 2,4% (n=2). Natomiast w grupie pacjentek poddanych
preindukcji porodu z zastosowaniem cewnika Foley’a, odsetek porodéw pochwowych
w czasie wiekszym niz 48h wynosit 7,4% (n=6). Nie wykazano istotnosci statystycznej

réznic pomiedzy grupami dla tej zmiennej (p=0,1469).

Tabela 9. Charakterystyka porownawcza grup badawczych pod wzgledem porodéw

zabiegowych w czasie 24h, 24 - 48h i powyzej 48h

Cewnik

Mizoprostol Foley'a tacznie P!
(n=81) (n=81) (n=162)
24 h n=54 n=31 n=85 0.2030?
6 (11,1 %) 1(3,2%) 7 (8,2 %)
Kleszcze potoznicze 1(16,7 %) 0 (0,0 %) 1(14,3 %)
Prdézniociag potozniczy 5(83,3 %) 1 (100,0 %) 6 (85,7 %)
24-48 h n=25 n=44 n=69 0.6810?
1 (4,0 %) 1(2,3 %) 2(2,9%)
Kleszcze potoznicze 1 (100,0 %) 0 (0,0 %) 1 (50,0 %)
Prdézniociag potozniczy 0 (0,0 %) 1(100,0 %) 1 (50,0 %)
do48 h n=79 n=75 n=154 0.2348!?
7 (8,9 %) 2(2,7 %) 9 (5,9 %)
Kleszcze potoznicze 2(2,6 %) 0 (0,0 %) 2(1,3%)
Prézniociag potozniczy 5(6,3 %) 2(2,7 %) 7 (4,6 %)
>48 h n=2 n=6 n=8
0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)

1Chi-kwadrat

tacznie, sposréd 162 porodéw pochwowych, odnotowano tgcznie 9 (5,6%) porodow
zabiegowych (zarédwno z zastosowaniem kleszczy potozniczych, jak i z uzyciem
prdézniociggu potozniczego).

Wsrod 54 poroddw drogami natury, ktore obyty sie w ciggu 24 godzin w grupie pacjentek,
u ktérych zastosowano Mizoprostol, 11,1% (n=6) miato forme porodéw zabiegowych.
W tym 1 pordd obyt sie z zastosowaniem kleszczy potozniczych a 5 porodéw odbyto sie

z zastosowaniem prozniociggu potozniczego. W grupie pacjentek otrzymujacych cewnik
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Foley’a, sposrdd 31 porodow drogami natury w ciggu 24h wystgpit jedynie jeden poréd

zabiegowy (z zastosowaniem kleszczy potozniczych). Nie wykazano istotnosci
statystycznych réznic miedzygrupowych dla tych zmiennych (p=0,2030).

Wsrod poroddéw drogami natury w ciggu 24 - 48h, w kazdej z grup wystgpit jeden porod
zabiegowy — 1 zastosowaniem prdzniociggu potozniczego (w grupie pacjentek
otrzymujgcych cewnik Foley’a) oraz 1 z zastosowaniem kleszczy potozniczych (w grupie
pacjentek otrzymujgcych doustne analogi prostaglandyn). Nie wykazano istotnych
statystycznie réznic w odsetkach wzgledem grup (p=0,6810).

W czasie wiekszym niz 48, wsrdd porodéw drogami natury (tgcznie 8 poroddéw) nie
odnotowano wystgpienia poroddéw zabiegowych zaréwno z uzyciem prdzniociggu
pofozniczego, jak i z zastosowaniem kleszczy potozniczych niezaleznie od zastosowanej

metody preindukcji porodu.

Tabela 10. Charakterystyka poréwnawcza grup badawczych pod wzgledem odsetka cieé¢
cesarskich w czasie 24h, 24 - 48h i powyzej 48h z uwzglednieniem wskazan do

operacyjnego ukonczenia cigzy

Mizoprostol Cewn’l k tacznie p
(n=19) Foley'a (n=38) P
(n=19)
CCw 24h 0,0447%
10 (52,6 %) 3(15,7 %) 13 (34,2 %)
Zagrazajgca zamartwica 9 (90,0 %) 3 (100,0 %) 12 (92,3 %) 0,5686
Brak postepu porodu 1 (10,0 %) 0 (0,0 %) 1(7,7 %) 0,56861
CCw24-48h 0,0759?
5(26,3 %) 12 (63,2 %) 17 (44,7 %)
Zagrazajgca zamartwica 4 (80,0 %) 7 (58,3 %) 11 (64,7 %) 0,39441
Brak postepu porodu 1 (20,0 %) 5(41,7 %) 6 (35,3 %) 0,3944!
CCdo48h 15 (78,9 %) 15 (78,9 %) 30 (78,9 %) 0,39441
Zagrazajgca zamartwica 13 (86,7 %) 10 (66,7 %) 23 (76,7 %) 0,39521!
Brak postepu porodu 2 (13,3 %) 5(33,3%) 7 (23,3 %) 0,3954!
CC>48h 1,00!
4(21,1 %) 4(21,1 %) 8 (21,1 %)
Zagrazajgca zamartwica 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 1,00!
Brak postepu porodu 4 (100,0 %) 4 (100,0 %) 8 (100,0 %) 1,00!

1Chi-kwadrat; CC — ciecie cesarskie
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Posréd 19 poroddw drogg ciecia cesarskiego po zastosowaniu Mizoprostolu, 52,6% (n=10)
odbyto sie w czasie do 24h. W czasie 24 - 48h wystapito 5 poroddw drogg ciecia cesarskiego
(26,3%). Po 48h wystgpity 4 porody droggy ciecia cesarskiego (21,1%). Dominujgcymi
wskazaniami do ciecia cesarskiego zarowno w czasie do 24h, jak i w czasie 24-48h byfa
zagrazajgca zamartwica ptodu (odpowiednio 90%, n=9 oraz 80%, n=4). Z kolei jedynym
wskazaniem do ciecia cesarskiego w czasie wiekszym niz 48h byt brak postepu porodu
(n=4, 100%).

Korespondujgce odsetki poroddéw drogg ciecia cesarskiego po zastosowaniu cewnika
Foley’a wynosity odpowiednio: 15,7% (n=3) w 24h, 63,2% (n=12) w 24 - 48h oraz 21,1%
(n=4) w czasie wiekszym niz 48h. Dominujagcym wskazaniem do ciecia cesarskiego w tej
grupie w czasie do 24h oraz w czasie 24 - 48h byta zagrazajgca zamartwica ptodu
(odpowiednio 100%, n=3 oraz 58,3%, n=7). Natomiast jedynym wskazaniem do ciecia
cesarskiego w czasie wiekszym niz 48h byt brak postepu porodu (100%, n=4).

Odsetek cie¢ cesarskich czasie 24h byt istotnie statystycznie wiekszy w grupie pacjentek
otrzymujgcych Mizoprostol niz w grupie pacjentek otrzymujgcych cewnik Foley’a
(p=0,0447). Nie wykazano istotnosci statystycznej réznic pomiedzy grupami dla

pozostatych zmiennych.

Tabela 11. Charakterystyka poréwnawcza grup badawczych pod wzgledem
zastosowania oksytocyny

Mizoprostol Cewn’ik tacznie pt
(n=100) Foley'a (n=200)
(n=100)
Oksytocyna <0,0001*
36 (36,0 %) 66 (66,0%) 102 (51,5 %)

!Chi-kwadrat

Odsetek stosowania oksytocyny w indukcji porodu w grupie pacjentek otrzymujacych
Mizoprostol oraz cewnik Foley’a wynoszg odpowiednio: 36% (n=36) oraz 66% (n=66).
W grupie pacjentek otrzymujgcych Mizoprostol koniecznos¢ stosowania oksytocyny

wystepowata istotnie statystycznie rzadziej (p<0,0001).
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Tabela 12. Charakterystyka poréwnawcza grup badawczych pod wzgledem czasu
trwania pierwszego oraz drugiego okresu porodu

Cewnik

Mizoprostol tacznie
A Foley’a o P!
(n=100) (n=100) (n=200)
1 okres porodu (h) 0,89641
$r. (SD) 4,3 (2,7) 4,6 (3,2) 4,4 (3,0)
zakres 1,0-16,0 1,0-16,0 1,0-16,0
mediana 4,0 3,5 3,8
2 okres porodu (h) 0,34141
$r. (SD) 0,9 (0,5) 1,0 (0,6) 0,9 (0,6)
zakres 0,5-3,0 0,5-3,0 0,5-3,0
mediana 0,5 1,0 0,5

1U Mann-Whitney

Sredni czas trwania pierwszego okresu porodu byt bardzo podobny i wynosit odpowiednio

4,3 godziny w grupie pacjentek otrzymujgcych Mizoprostol oraz 4,6 godziny w grupie

pacjentek otrzymujacych cewnik Foley’a. Sredni czas trwania drugiego okresu porodu

w badanych grupach byt réwnie zblizony do siebie i wynosit odpowiednio 0,9 oraz 1

godzine. Nie wykazano istotnych statystycznie réoznic wzgledem grup badanych dla tych

zmiennych (p=0,8964 oraz p=0,3414).
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Tabela 13. Charakterystyka poréwnawcza grup badawczych pod wzgledem czasu do

regularnej czynnosci skurczowej, czasu do bdlu, czasu do porodu oraz szacownej utraty

krwi
Mizoprostol ﬁg;’;’;,': tacznie pt
(n=100) (n=100) (n=200)
Czas do CzS (h) 0,00021
Srednia (SD)  17,5(12,7) 24,2 (14,1) 20,8 (13,8)
Zakres 0,5-57,5 0,5-79,0 0,5-79,0
Mediana 14,0 25,0 20,0
Czas do bélu (h) 0,00011
Srednia (SD) 17,7 (12,8) 24,5 (13,9) 21,1 (13,8)
Zakres 1,0-58,0 2,0-78,0 1,0-78,0
Mediana 15,0 25,0 20,5
Czas do porodu (h) 0,00041!
Srednia (SD) 22,8 (13,6) 29,3 (14,8) 26,1 (14,6)
Zakres 1,5-68,0 5,0-84,0 1,5-84,0
Mediana 21,5 29,0 25,5
Szacowana utrata krwi (ml) 0,20741!

Srednica (SD)
Zakres
Mediana

304,0 (191,4)
150 - 1500
250,0

299,5 (118,0)
150 - 1000
250,0

301,8 (158,6)
150 - 1500
250,0

1U Mann-Whitney; CzS — czynno$é skurczowa

Sredni czas do wystgpienia regularnej czynnosci skurczowej wynosit 17,5h w przypadku
preindukcji porodu Mizoprostolem oraz 24,2h w przypadku preindukcji porodu cewnikiem
Foley’a. W grupie pacjentek otrzymujacych Mizoprostol, czas do wystgpienia regularnej
czynnosci skurczowej byt istotnie statystycznie krétszy (p=0,0002).

Sredni czas do wystgpienia dolegliwoéci bélowych zwigzanych z czynnoscia skurczowa
w grupie pacjentek otrzymujgcych Mizoprostol oraz cewnik Foley’a wynosit odpowiednio:
17,7h oraz 24,5h. W grupie pacjentek otrzymujgcych Mizoprostol czas do wystgpienia
dolegliwosci bélowych byt istotnie statystycznie krétszy (p=0,0001).

Sredni czas do porodu wynosit 22,8h w grupie pacjentek otrzymujacych Mizoprostol oraz
29,3h w grupie pacjentek otrzymujacych cewnik Foley’a. W grupie pacjentek

otrzymujgcych Mizoprostol, czas do porodu byt istotnie statystycznie krétszy (p=0,0004).
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Srednia szacowana, okotoporodowa utrata krwi w badanych grupach byta zblizona
i wynosita 304,0 ml (w grupie pacjentek otrzymujgcych Mizoprostol) oraz 299,5 ml

(w przypadku pacjentek otrzymujgcych cewnik Foley’a). Wartoscia najczesciej

wystepujgca w kontekscie okotoporodowej utraty krwi byta wartosé 250ml. Nie wykazano

istotnych statystycznie réznic wzgledem grup badanych dla tej zmiennej (p=0,2074).

Tabela 14. Charakterystyka poréownawcza grup badawczych pod wzgledem obrazen

drog rodnych powstatych w trakcie porodu pochwowego

Mizoprostol

(n=81)

Cewnik
Foley’a
(n=81)

tacznie
(n=162)

Pl

Obrazenia drég rodnych

Brak obrazen

12 (14,8 %)

17 (21,0 %)

29 (17,9 %)

1 33 (40,8 %) 25 (30,9 %) 58 (35,8 %)
2 35 (43,2 %) 33 (40,7 %) 68 (42,0 %)
3 n=1(1,2%) n=6(7,4%)  n=7(4,3 %)
3a 1 (100 %) 4 (66,8 %) 5(71,4 %)
3b 0 (0,0 %) 1 (16,6 %) 1(14,3 %)
3¢ 0 (0,0 %) 1 (16,6 %) 1(14,3 %)
4 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)

0,14092

1U Mann-Whitney

W grupie pacjentek otrzymujgcych Mizoprostol, dominujgcymi obrazeniami drég rodnych
byty pekniecia krocza pierwszego oraz drugiego stopnia (odpowiednio 40,8% oraz 43,2%).
Posrod 81 porodéw drogami natury po preindukcji porodu Mizoprostolem,
zarejestrowano tylko 1 przypadek pekniecia krocza stopnia trzeciego — 3a. W 14,8%
porodéw (n=12) nie odnotowano obrazen drég rodnych.

W grupie pacjentek otrzymujacych cewnik Foley’a takze dominowaty pekniecia krocza
pierwszego oraz drugiego stopnia — 30,9% oraz 40,7%. Wsrdd tej grupy pacjentek
odnotowano nieco wiecej przypadkdw porodéw drogami natury bez zadnych obrazen
droég rodnych (17, 21,0%).

Zarejestrowano wiecej peknie¢ krocza w stopniu trzecim — 7,4% (n=6). Posrdd peknieé

krocza 3 stopnia, dominujacym podtypem w grupie pacjentek otrzymujgcych cewnik
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Foley’a byto pekniecie krocza 3a (n=4, 66,8%). Odnotowano takze po jednym przypadku
peknieé krocza w stopniu 3b oraz 3¢ (16,6%).

Posréd wszystkich przypadkéw porodéw pochwowych (niezaleznie od zastosowanej
metody preindukcji) nie odnotowano zadnego przypadku wystapienia pekniecia krocza
w stopniu 4. Nie wykazano istotnosci statystycznej rdznic miedzygrupowych dla

powyzszych zmiennych (p=0,1409).

Tabela 15. Charakterystyka poréwnawcza grup badawczych pod wzgledem stosowania
analgezji w trakcie porodu

Cewnik

Mizoprostol tacznie
A Foley’a o P!
(n=100) (n=100) (n=200)
Znieczulenie
Remifentanyl 36 (36,0 %) 41 (41,0 %) 77 (38,5 %) 0,4675
ZZ0P 19 (19,0 %) 30 (30,0 %) 49 (24,5 %) 0,0705!

1Chi-kwadrat; ZZOP — znieczulenie zewnatrzoponowe

W trakcie przebiegu wszystkich porodéw, wiekszos¢ pacjentek badanych korzystato
z formy analgezji Srédporodowej — tacznie 126 pacjentek (63,0 %). Z czego 71 pacjentki
otrzymujgce cewnik Foley’a (71%) oraz 55 pacjentek w grupie otrzymujgcej Mizoprostol
(55%).

Odsetek zastosowania analgezji $rédporodowej w formie dozylnej (Remifentanyl)
w grupach badawczych wynosza 36% oraz 41%, odpowiednio dla grupy pacjentek
otrzymujgcych Mizoprostol oraz cewnik Foley’a.

Odsetek stosowania znieczulenia zewnatrzoponowego (ZOP) w grupie pacjentek
otrzymujgcych Mizoprostol wynosit 19,0%, a w grupie pacjentek otrzymujacych cewnik
Foley’a wynosit 30,0%. Nie wykazano istotnych statystycznie rézni¢ wzgledem grup

badanych dla powyzszych zmiennych (p=0,4675 oraz p=0,0705).
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Tabela 16. Charakterystyka poréwnawcza grup badawczych pod wzgledem

wystepowania dziatan niepozadanych

Mizoprostol ﬁg:’;’;,': tacznie pt
(n=100) (n=100) (n=200)
Dziatania niepozadane
Tachysystole 2(2,0%) 1(1,0%) 3(1,5%) 0,5608!
Nudnosci 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)
Wymioty 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)
Goraczka 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)

1Chi-kwadrat

Podczas przebiegu preindukcji oraz indukcji porodu nie zarejestrowano Zzadnego

przypadku wystgpienia dziatan niepozgdanych w postaci nudnosci, wymiotéow lub

goraczki.

W grupie pacjentek otrzymujacych Mizoprostol, odnotowano 2 przypadki (2,0 %)

wystapienia hiperstymulacji mie$nia macicy. Z kolei, w grupie pacjentek otrzymujacych

cewnik Foley’a, zarejestrowano tylko jeden przypadek wystgpienia hiperstymulacji (1,0 %).

Nie wykazano istotnych statystycznie roznic w grupach badanych dla powyzszych

zmiennych (p=0,5608).

Tabela 17. Charakterystyka poréwnawcza grup badawczych pod wzgledem oceny stanu

urodzeniowego noworodka w skali APGAR

Misoprostol §§:’;’3,': tacznie pt
(n=100) (n=100) (n=200)
1 min 0,8703!
Zakres 6,0-10,0 6,0-10,0 6,0-10,0
Mediana 10,0 10,0 10,0
5 min 0,9133!
Zakres 8,0-10,0 6,0-10,0 6,0-10,0
Mediana 10,0 10,0 10,0
10 min 0,7856"
Zakres 10,0-10,0 7,0-10,0 7,0-10,0
Mediana 10,0 10,0 10,0

1U Mann-Whitney
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Stan urodzeniowy noworodkdw oceniony w skali Apgar byt poréwnywalny w kazdej z grup
badanych. Dominujgcym wynikiem (niezaleznie od czasu oceny, tj. pierwsza, pigta oraz
dziesigta minuta) w skali Apgar byta wartos¢ 10 punktéw. Nie wykazano rdznic istotnych

statystycznie dla tej zmiennej w badanych grupach (p=0,8703; p=0,9133; p=0,7856).

Tabela 18. Charakterystyka poréwnawcza grup badawczych pod wzgledem oceny stanu

urodzeniowego noworodka — ocena gazometrii krwi pepowinowej

- - 1
Mizoprostol Cewn’lk tacznie P
(n=100) Foley’a (n=200)
N (n=100)
pH z tetnicy pepowinowej 0,51421
Srednia (SD) 7,26 (0,09) 7,27 (0,10) 7,26 (0,09)
Zakres 7,01-7.42 6,86 —7,52 6,86 7,52
Mediana 7,27 7,27 7,27
pH z zyty pepowinowej 0,4673!
Srednia (SD) 7,29 (0,09) 7,30 (0,08) 7,30 (0,08)
Zakres 7,01-7,55 7,08 -7,45 7,01-7,55
Mediana 7,31 7,32 7,31

1U Mann-Whitney

Srednie wartosci pH krwi w tetnicy pepowinowej w grupie pacjentek otrzymujacych
cewnik Foley’a oraz w grupie pacjentek otrzymujgcych Mizoprostol wynoszg odpowiednio
7,27 oraz 7,26. Srednie wartosci pH krwi w zyle pepowinowej wynosity: 7,29 dla grupy
pacjentek otrzymujacych Mizoprostol oraz 7,32 dla grupy pacjentek otrzymujgcych cewnik
Foley’a. Nie wykazano istotnych statystycznie rdéznic dla wartosci gazometrii krwi
pepowinowej w zaleznosci od zastosowanej metody preindukcji porodu (p=0,5142 oraz

p=0,4673).
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Tabela 19. Charakterystyka porownawcza grup badawczych pod wzgledem wystapienia
krwotoku poporodowego, przetaczania krwi oraz podejmowania innych interwencji
potozniczych

Cewnik

Mizoprostol tacznie
_ Foley’a o P!

(n=100) (n=100) (n=200)

Krwotok poporodowy (PPH) 0,1489!
6 (6,0 %) 2 (2,0 %) 8 (4,0 %)

Przetaczanie preparatow krwi 0,05441
6 (6,0 %) 1(1,0%) 7 (3,5 %)

Inne interwencje potoznicze 1,00!

Reczne wydobycie tozyska 1(1,0 %) 1(1,0 %) 2 (0,5 %)
tyzeczkowanie jamy macicy 6 (6,0 %) 2 (2,0 %) 8 (4,0 %)

1Chi-kwadrat

tacznie, posrod wszystkich pacjentek poddanych preindukcji porodu, wystgpito 8
krwotokéw poporodowych (4%) — z tego az 7 przypadkéw wymagato przetoczenia
preparatéw krwi. Wiecej przypadkow krwotoku poporodowego wystgpito w grupie
pacjentek otrzymujacych Mizoprostol niz w grupie pacjentek otrzymujgcych cewnik
Foley’a (6% vs. 2%). Analogicznie, w grupie pacjentek poddanych preindukcji porodu
doustnymi analogami prostaglandyn czestsze byto przetaczanie preparatéw krwi (6% vs.
1%). Pomimo zauwazalnych réznic w wynikach, nie wykazano istotnosci statystycznych dla
tych zmiennych (p=0,1489 oraz p=0,0544).

Wsrod badanych pacjentek konieczne byto przeprowadzenie 2 zabiegdw recznego
wydobycia fozyska (po 1 w kazdej grupie badanej). Rozpatrujac zabieg tyzeczkowania jamy
macicy po porodzie, zabieg ten przeprowadzano czesciej w grupie pacjentek poddawanych
preindukcji porodu Mizoprostolem niz w grupie poddanej preindukcji porodu cewnikiem
Foley’a (6%, n=6 oraz 2%, n=2). Nie wykazano istotnosci statystycznej w badanych grupach

dla tej zmiennej (p=1,00).
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5. Dyskusja

Poprawa wynikoéw perinatalnych, przy minimalizowaniu powiktan matczyno-ptodowych
oraz dazeniu do jak najlepszego przebiegu porodu i jego jakosci, osiggane jest miedzy
innymi dzieki wdrozeniu indukcji porodu opartej na wiedzy naukowej i dobrej praktyce
klinicznej. Aktualnie, srednio jedna na pie¢ kobiet poddawana jest procedurze indukcji
porodu, a wyniki te prawdopodobnie powinny siegngé¢ nawet trzydziestu procent
rodzacych pochwowo.

Okreslajac i stosujac indukcje porodu, nalezy bezwzglednie pamietaé, ze jej immanentng
cecha jest dojrzatos¢ szyjki macicy przy wigczeniu lekdw uterotonicznych lub wywotanie
dojrzewania szyjki macicy (preindukcji). Oksytocyna jest decydujgcym srodkiem
odpowiedzialnym za wyzwolenie czynnosci skurczowej macicy. Jednakze, przez niska
koncentracje receptorow oksytocynowych w zrebie szyjki macicy i brak wptywu
oksytocyny na biochemiczne procesy przebudowy macierzy zewnatrzkomorkowej szyjki
macicy, ten uterotonik nie wspomaga dojrzewania szyjki macicy [30]. Stosowanie
oksytocyny u pacjentek z niedojrzatg szyjkg macicy prowadzi zwykle do nieskutecznej
indukcji porodu [153]. To z kolei, przektada sie na wzrost odsetka cie¢ cesarskich oraz
powiktan potozniczych. Bioragc pod uwage statystki dotyczace oceny dojrzatosci szyjki
macicy u pacjentek ze wskazaniami do wywotania porodu, oraz obserwacje kliniczne
z powiktfan indukcji porodu u pacjentek z niedojrzatg szyjka macicy, faktem medycznym
jest, ze zdecydowana wiekszos¢ pacjentek wymaga wczesniejszego przygotowania szyjki
macicy. Prawidtowe i skuteczne przygotowanie szyjki macicy (czesto jednoczesnie
prowadzace do wtérnego wyzwolenia czynnosci skurczowej) jest czynnikiem
warunkujgcym niezaktécony przebieg porodu i rodzenia.

Dyskusja dotyczgca indukcji oraz preindukcji porodu nadal trwa, a w ciggu ostatnich lat
przybrata na sile. Dotychczas nie udato sie jednoznacznie okresli¢, ktéra z metod
wywotania dojrzewania szyjki macicy dominuje pod wzgledem skutecznosci
i efektywnosci. Odsetek dziatan niepozadanych oraz profil bezpieczeristwa danej metody
rowniez pozostaje kluczowg, nierozwigzang kwestig. Dodatkowo, obcigzenia chorobowe
pacjentek oraz same powiktania cigzy stawiajg przed personelem medycznym nowe
wyzwania, ktérym musi on skutecznie sprostac. Istotng kwestig jest zapewnienie

prawidtowej opieki okotoporodowej. Wdrozenie wysokiego poziomu opieki potozniczej
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polegajace na indywidualizowaniu podejscia do pacjentek w kontekscie preindukcji
i indukcji porodu przyczynia sie do szybkiego powrotu do zdrowia i petnej sprawnosci
pacjentek po porodzie, co dodatkowo wptywa pozytywnie na komfort psychiczny matek
i nie eliminuje ich z zycia spotecznego.

Celem dyskutowanego badania byta ocena skutecznosci klinicznej schematow preindukcji
oraz indukcji porodu z zastosowaniem jednobalonowego cewnika Foley’a oraz doustnych
analogdéw prostaglandyny E1 (Mizoprostol) u pacjentek w cigzy donoszonej. Oba powyzsze
schematy znane sg ze swojej wysokiej skutecznosci, ale nie okreslono ich wyzszosci
w klinicznych badaniach poréownawczych [99,134]. Cewnik Foley’a, bedacy jedng
z najstarszych oraz najtanszych metod preindukcji porodu, petni funkcje induktora
mechanicznego [154,155]. Mizoprostol (analog prostaglandyny E1) moze by¢ stosowany
w postaci dopochwowego insertu oraz w postaci doustnych tabletek. Metoda ta spotyka
sie z duzg aprobatg pacjentek, ze wzgledu na niskg inwazyjnosc¢ - stosowana jest z réwnie
wysoka czestotliwoscig i skutecznoscig co indukcja cewnikiem Foley’a [156—158]. Poza
wptywem na szyjke macicy, zwiekszona podaz prostaglandyn moze wptyng¢ bezposrednio
na czynnos$¢ skurczowa miesnia macicy, co czyni z Mizoprostolu efektywny S$rodek
promujacy indukcje porodu.

Przeprowadzone badanie jednoznacznie wykazato kliniczng skutecznos¢ badanych
schematow indukcji porodu, rozumiang jako doprowadzenie do porodu w ciggu 24-48
godzin. Zdecydowana wiekszo$¢ pacjentek (92% poddanych indukcji porodu), niezaleznie
od zastosowanej metody preindukcji porodu, urodzita w czasie do 48 godzin (gtdwnie
pochwowo), co jednoznacznie potwierdza skuteczno$¢ kliniczng oraz definicyjng w
indukcji porodu badanych schematéw. Dane te sg spdjne z dotychczas opublikowanymi
badaniami idodatkowo potwierdzajg skutecznos¢ zaréwno cewnika Foley’a, jak
i doustnego Mizoprostolu w indukcji porodu [159,160]. Nalezy takze zaznaczy¢, ze w
kazdej z badanych grup dominujacym byt pordéd pochwowy, a odsetek cie¢ cesarskich
utrzymywat sie na identycznym, stosunkowo niskim poziomie (19 % w kazdej z grup). Niski
odsetek cie¢ cesarskich jest zgodny z aktualnie zalecanym odsetkiem porodéw
operacyjnych w stosunku do wszystkich porodéw, ktéry nie powinien przekraczaé¢ 20 %
[161]. Dane te sugeruja, ze zaréwno zastosowanie cewnika Foley’a, jak rowniez doustnego
Mizoprostolu jest efektywne w rozumieniu doprowadzenia do porodu pochwowego. Co

wiecej, jak wynika z badania, zastosowanie kazdego z tych schematéw indukcji nie
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zwieksza ogodlnego odsetka cie¢ cesarskich, co kluczowe jest dla zachowania zasad
prawidtowej indukcji porodu.

Analizujgc skutecznos¢ indukcji porodu w zaleznosci od zastosowanego protokotu, nalezy
zwrocié¢ uwage, ze w ciggu 24 godzin odnotowano istotnie statystycznie wiecej porodéw
po zastosowaniu Mizoprostolu niz po zastosowaniu schematu z cewnikiem Foley’a. U 64%
pacjentek poréd odbyt sie w okresie 24 godzin od momentu rozpoczecia podazy leku.
Uwage zwraca takze fakt, ze w czasie 24 godzin od momentu zastosowania preindukcji
porodu Mizoprostolem, wystgpito istotnie statystycznie wiecej porodéw pochwowych. Dla
poréwnania, w tym czasie, jedynie 34% pacjentek urodzito po zastosowaniu cewnika
Foley’a. Zastosowanie cewnika Foley’a wigzato sie z istotnie statycznie wiekszym
odsetkiem poroddw w czasie 24-48 godzin z jednoczesnym istotnie statystycznie wiekszym
odsetkiem porodéw pochwowych w tym czasie. Podsumowujac, zastosowanie
Mizoprostolu zwigzane byto z istotnie statystycznie wiekszym odsetkiem poroddéw w ciggu
24 godzin (w tym, z istotnie statystycznie wiekszym odsetkiem porodéw pochwowych). Z
kolei, zastosowanie cewnika Foley’a w indukcji porodu byto réwnie skuteczne
w doprowadzeniu do porodu (wiekszo$¢ pacjentek wypetnita kryterium definicyjne
skutecznej indukcji porodu — poréd pochwowy do 48 godzin), jednakze jego zastosowanie
zwigzane bylo z istotnie statystycznie wiekszym odsetkiem porodéw (gtdwnie
pochwowych) ale w okresie 24-48 godzin. Wyniki te, pomimo istotnych réznic miedzy
badanymi grupami, wypetniajg definicje skutecznej indukcji porodu, a takze pozostajg
zgodne z dotychczasowymi badaniami w tym obszarze [133,162-165]. Sugeruje to, ze
zastosowanie Mizoprostolu w indukcji porodu moze by¢ zwigzane z szybszym
wystepowaniem czynnosci skurczowej i bardziej dynamicznym dokonaniem porodu
(urodzeniem) oraz ze zwiekszonym odsetkiem porodéw pochwowych w krétszym czasie.
Natomiast zastosowanie cewnika Foley’a w indukcji porodu moze by¢ zwigzane z bardziej
spokojnym i harmonijnym przebiegiem porodu oraz ze zwiekszonym odsetkiem porodow
pochwowych, ale w diuzszym czasie. Dane te pozostajg zgodne z innymi badaniami
przeprowadzonymi w obszarze indukcji porodu [133,166,167].

Wydtuzenie czasu trwania procedury preindukcji i indukcji porodu moze nies¢ wiele
negatywnych korzysci. Po pierwsze, przedtuzony pordd moze wigzaé sie z wiekszg
czestoscig wystepowania infekcji okotoporodowych, czestszg koniecznoscig stosowanie

antybiotykow, czestszym stosowaniem wspomagania porodu oksytocyna, wiekszym
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odsetkiem pochwowych poroddw instrumentalnych [141,168,169]. Dodatkowo, dtuzszy
czas indukcji porodu z pewnoscig wigze sie z wiekszym niepokojem matki oraz wiekszymi
wymaganiami wobec personelu i zasobow szpitala. Ponadto badania pokazuja, ze czas
trwania indukcji porodu jest waznym czynnikiem wptywajagcym na odczucia pacjentek
zwigzane z porodem - kobiety czesto postrzegajg dtugotrwatg indukcje porodu jako
traumatyzujgca dla psychiki oraz ciata rodzacej [146,170,171]. W wielu publikacjach
autorzy przescigajg sie prezentujgc coraz krotsze wyniki od rozpoczecia indukcji do czasu
porodu. Pomimo definicyjnego kryterium czasu, dalej niektérzy definiujg sukces potozniczy
jako wystgpienie porodu przed 24 godzinami. Tymczasem, wyzszy odsetek porodéw
pochwowych w czasie 24 - 48 godzin od zastosowania cewnika Foley’a moze takze nies¢
ze sobg pewne korzysci. Wystgpienie porodu w tym czasie nadal wypetnia kryteria
skutecznej indukcji porodu, a jednoczesnie czyni porédd mniej gwattownym i dynamicznym
[172]. Dzieki bardziej harmonijnemu przebiegowi porodu, pacjentki majg mozliwos¢
wiekszej adaptacji fizycznej i psychicznej do porodu, co niewatpliwie pozytywnie koreluje
z szybszym powrotem pacjentki do petni dobrostanu po porodzie.

Roznice w opisywanych powyzej wynikach w badanych grupach mogg takze zostac
wytfumaczone mechanizmem dziatania poszczegdlnych metod preindukcji porodu.
Dominujacym mechanizmem dziatania cewnika Foley’a, jest mechaniczne oddziatywanie
na tkanke kanatu szyjki macicy, ktore prowadzi do jego rozszerzenia. Dodatkowym, mato
wyrazonym, mechanizmem jest stymulacja wyrzutu endogennych prostaglandyn
[173,174]. Natomiast mechanizm dziatania Mizoprostolu polega gtéwnie na stymulacji
receptorow prostaglandynowych EP2 oraz EP1 [96]. Receptor EP1 ulega silnej ekspres;ji
w trzonie macicy w okresie okotoporodowym — jego aktywacja prowadzi do skurczu
miesnidwki gtadkiej. Dodatkowo, Mizoprostol nasila sekrecje endogennej prostaglandyny
E2 (PGE2) [96]. Dzieki tym unikatowym wtasciwosciom, Mizoprostol poza wptywem na
szyjke macicy, jest takze silnym czynnikiem stymulujacym kurczliwos$é miesnidwki gtadkiej.
Majgc powyzisze na uwadze, wydaje sie, ze Mizoprostol moze zaréwno wzmagac
dojrzewanie szyjki macicy, jak rowniez sprawnie wyzwala¢ czynnos¢ skurczowa miesnia
macicy prowadzac do szybszego wystgpienia porodu [175-177].

Co niezwykle ciekawe, zastosowanie preindukcji porodu (niezaleznie od metody)
skutkowato osigganiem prawie identycznych zmian dojrzatosci szyjki macicy ocenianej

w skali Bishop w kazdej z grup badanych (przy bardzo podobnych wynikach wyjsciowych)
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— srednia wartos¢ liczbowa wynosita okoto 7,5. Wartos¢ ta, spetnia ogdlnie przyjete
kryteria dojrzatej szyjki macicy (wynik powyzej 6 puntkdéw) i zgodna jest z aktualnie
dostepnymi danymi naukowymi [178,179]. Co wiecej, na podstawie tych danych mozna
whnioskowac¢, ze obie metody preindukcji porodu cechuja sie wysoka skutecznosciag
w stymulacji dojrzewania szyjki macicy, a takze mogg zosta¢ uznane za skuteczne metody
preindukowania porodu.

W aktualnym, swiatowym potoznictwie, ocena szyjki macicy w skali Bishop pozostaje
giéwnym wyznacznikiem dojrzatosci szyjki macicy oraz predykcji skutecznej indukcji
porodu [130]. Analizujac te dane, wydawaé by sie mogto, ze osigganie takich samych
wartosci punktowych w skali Bishop powinno wigzaé sie z podobnymi odsetkami porodow.
Jakkolwiek, dojrzatos¢ szyjki macicy osiggnieta przy zastosowaniu obu metod byta
tozsama, w grupie pacjentek, u ktorych w ramach indukcji porodu zastosowano
Mizoprostol, zaréwno ogdlny odsetek porodéw w ciggu 24 godzin, jak i odsetek poroddw
pochwowych w ciggu 24 godzin byt znamiennie wiekszy. Wynik ten réwniez moze zostac
wytfumaczony rdéznicami w mechanizmie dziatania stosowanych metod preindukcji
porodu — wydaje sie, ze poprzez bezposredni wptyw na kurczliwos¢ miesnidwki macicy,
zastosowanie Mizoprostolu moze wywotaé szybciej czynnos$¢ skurczowg przy takich
samych wynikach punktowych oceny dojrzatosci szyjki w skali Bishop. Co wiecej, nie nalezy
zapomina¢ o fakcie, ze palpacyjne badanie dojrzatosci szyjki macicy jest ocena
subiektywng, a osiggane wartosci mogg rézni¢ sie pomiedzy potoznikami badajgcymi te
samg pacjentke. Majac na uwadze powyzsze, wydaje sie, ze stratyfikacja dojrzatosci szyjki
macicy w skali Bishop, pomimo swojej prostoty oraz tatwosci obliczania, moze okazac sie
nieistotng klinicznie determinantg skutecznosci indukcji porodu [180,181].

Jak wspomniano wczesniej, ogdlny odsetek cie¢ cesarskich byt identyczny niezaleznie od
zastosowanego schematu indukcji porodu (po 19% w kazdej w grup badanych). Dane
dotyczace Mizoprostolu stojg w sprzecznosci z dotychczas opublikowanymi badaniami
w tym obszarze, ktére sugeruja, ze zastosowanie Mizoprostolu moze wigzac sie ze
zwiekszeniem odsetka cieé cesarskich [158,164,182]. Wyttumaczeniem tych rdznic moze
by¢ fakt, ze w rézinych badaniach stosowano rézne dawkowanie Mizoprostolu a takze
poréwnywano jego skutecznos¢ do innych analogdéw prostaglandyn w kontekscie odsetka

cie¢ cesarskich [165,183,184].
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Po zastosowaniu Mizoprostolu, najwiekszy (istotnie statystyczny) odsetek cie¢ cesarskich
wystapit w czasie do 24 godzin, gdzie dominujagcym wskazaniem do operacyjnego
ukonczenia porodu byta zagrazajgca zamartwica ptodu. Z kolei najwiecej cie¢ cesarskich po
zastosowaniu cewnika Foley’a wystapito w czasie 24-48 godzin — dominujgcym
wskazaniem rowniez byfa zagrazajgca zamartwica ptodu. Zwiekszony odsetek cieé
cesarskich w ciggu 24 godzin od zastosowania Mizoprostolu wydaje sie by¢ spdjny
z opisywanym wczesniej zwiekszonym tgcznym odsetkiem poroddw w ciggu 24 godzin, co
przektada sie na mozliwy proporcjonalny zwiekszony odsetek cie¢ cesarskich w tym
interwale czasowym. Pomimo tego, warto zaznaczy¢, ze zastosowanie Mizoprostolu (jak
réwniez cewnika Foley’a) nie wigzato sie ze zwiekszeniem tgcznego odsetka ciec
cesarskich, co dodatkowo potwierdza kliniczng skuteczno$¢ badanych schematéw indukgji
porodu.

Roéznice pomiedzy badanymi grupami w zakresie cieé¢ cesarskich moga takze wynikac
z wtasciwosci farmakokinetycznych doustnej formy Mizoprostolu. Mizoprostol podawany
doustnie ulega bardzo szybkiemu wchtanianiu z przewodu pokarmowego oraz szybkiemu
metabolizmowi, osiggajac maksymalne stezenie po 15 minutach, a okres jego poéftrwania
wynosi 20 — 40 minut. W zwigzku z szybkim osigganiem wysokiego stezenia w osoczu, lek
ten szybko przedostaje sie do miesnidwki macicy [185]. Prawdopodobnie kumulacja
Mizoprostolu w osoczu moze wyjasniaé zwiekszong czestosc¢ cie¢ cesarskich w czasie do 24
godzin. Z drugiej jednak strony, nalezy zaznaczy¢, ze odsetek hiperstymulacji miesnia
macicy (ktory moze by¢ rozpatrywany jako gtéwna przyczyna zwiekszonego odsetka ciec
cesarskich w czasie do 24 godzin) byt na bardzo niskim, nieistotnym klinicznie poziomie
(2%). Warto takze mie¢ na uwadze, ze indukcja porodu dotyczyta takze pacjentek
z patologiami cigzy na przyktad ograniczenie wewngtrzmacicznego wzrastania ptodu
(FGR). Spektrum patologii cigzowych (bedacych wskazaniem do indukcji porodu), poprzez
mozliwy wptyw na wydolnos¢ hemodynamiczng jednostki maciczno-tozyskowo-ptodowej
mogt przyczyni¢ sie do wystepowania objawow, ktére wypetniaty definicje zagrazajacej
zamartwicy pfodu, co przetozyto sie na nieco wiekszy odsetek poroddéw operacyjnych
z tego powodu.

Odsetek cie¢ cesarskich z powodu braku postepu porodu (niezaleznie do metody
preindukcji porodu oraz niezaleznie od czasu porodu) utrzymywat sie na niskim poziomie

i oscylowat w granicach kilku procent, co zgodne jest z dotychczasowymi badaniami
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z zakresu tej tematyki [130,183,186-189]. Bardzo mozliwe, ze stan ten wynikat
z osiggniecia wysokiego stopnia dojrzatosci szyjki macicy po zastosowaniu kazdego ze
schematow indukcji porodu, co dodatkowo przemawia za ich skutecznoscia.
Podsumowujac, nalezy podkredli¢, ze zastosowanie obu badanych protokotéw indukcji
porodu, nie wigzato sie ze zwiekszeniem zaréwno tacznego odsetka cie¢ cesarskich, jak
rowniez odsetka konkretnych wskazan do ciecia cesarskiego, co jednoznacznie potwierdza
bezpieczenstwo ich stosowania.

Analizujac pochwowe porody zabiegowe (z zastosowaniem prézniociggu potozniczego
i kleszczy potozniczych) nalezy podkresli¢, ze (posréd wszystkich porodéw pochwowych),
odsetek tego rodzaju interwencji utrzymywat sie na niskim, klinicznie akceptowalnym,
poziomie, niezaleznie od zastosowanej metody indukcji porodu. Odsetek ten spdjny jest
z aktualnie zalecanymi proporcjami porodéw zabiegowych i porodéw pochwowych [190].
Dodatkowo, warto zwréci¢ uwage na fakt, ze prezentowane dane stojg w sprzecznosci
z dotychczas opublikowanymi badaniami, ktére sugerujg, ze indukcja porodu wigze sie ze
zwiekszonym odsetkiem poroddéw zabiegowych [191-193]. Na podstawie prezentowanych
wynikdw mozna zatem wnioskowa¢, ze zastosowanie cewnika Foley’a lub doustnych
analogdéw prostaglandyny E1 nie wigze sie ze zwiekszeniem odsetka zabiegowych porodéw
pochwowych, co dodatkowo potwierdza bezpieczenstwo kliniczne badanych protokotéw
indukcji porodu.

Uwage zwraca takze fakt, ze podczas pochwowych porodéw zabiegowych, dominujgcym
rodzajem interwencji byto zastosowanie prézniociggu potozniczego. Wydaje sig, ze rdznice
te moga wynika¢ z preferencji potoznikow sprawujacych opieke nad pacjentkami.
Opanowanie techniki uzytkowania proézniociggu potozniczego wydaje sie fatwiejsze oraz
bardziej rozpowszechnione w stosunku do uzytkowania kleszczy potozniczych [194,195].
Dlatego mozliwe, ze roznice w danych wynikajg z faktu, ze prostszy w obstudze prdézniociag
pofozniczy cieszy sie wiekszg popularnoscig wsréd lekarzy podejmujacych interwencje
pofoznicze na bloku porodowym. Proporcje te sg zgodne z codzienng praktyka kliniczng
lekarzy Oddziatu, na ktérym prowadzone byto badanie.

Pomimo ogodlnego niskiego odsetka pochwowych poroddw zabiegowych, najwiecej tego
rodzaju interwencji odnotowano w czasie 24 godzin od indukcji porodu doustnym
Mizoprostolem. Wydaje sie to spdjne z opisywanym powyzej zwiekszonym, odsetkiem

porodow pochwowych wystepujgcych w tej grupie pacjentek w czasie 24 godzin, co
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przektada sie na mozliwy proporcjonalnie zwiekszony odsetek porodéw zabiegowych.
Mimo zauwazalnych rdznic, warto zaznaczy¢, ze odsetek porodéw zabiegowych nadal
utrzymywat sie na bardzo niskim (dopuszczalnym klinicznie) poziomie.

Rozpatrujgc konieczno$é stosowania oksytocyny, indukcja porodu doustnym
Mizoprostolem wigzata sie z istotnie rzadszg potrzebg suplementacji oksytocyny. Dane te
spdjne s3g z dotychczasowymi badaniami w tym obszarze, ktére sugerujg, ze stosowanie
Mizoprostolu (niezaleznie od formy) wigze sie z mniejszg koniecznos$cig stosowania
oksytocyny [137,196]. Wydaje sie, ze wyniki te mogg zostaé wyttumaczone mechanizmem
dziatania Mizoprostolu — poprzez bezposrednig stymulacje receptoréw w miometrium,
analog prostaglandyny E1 moze prowadzi¢ do generowania satysfakcjonujgcej czynnosci
skurczowej, ktéra nie wymaga dodatkowego suplementowania oksytocyny. Zmniejszone
zapotrzebowanie na dozylng podaz oksytocyny wykazuje wymierne korzysci. Nawigzujgc
do badan, stosowanie oksytocyny w indukcji porodu moze by¢ zwigzane ze zwiekszonym
odsetkiem krwotokdw poporodowych oraz porodowych uszkodzern kompleksu zwieracza
odbytu [197-199]. Dodatkowo, podaz oksytocyny moze takze prowadzi¢ do powikfan
noworodkowych takich jak zwiekszony odsetek przyje¢ do oddziatéw intensywnej terapii
noworodka oraz zwiekszonego odsetka resuscytacji noworodkowej [200]. Co wiecej,
zmniejszona konieczno$é stosowania oksytocyny moze przynie$¢ korzysci w postaci
mniejszej medykalizacji porodu.

Analizujgc konkretne kryteria czasowe, zastosowanie protokotu preindukcji porodu
z doustnymi analogami prostaglandyny E1 cechowato sie istotnie krétszym czasem do
wyzwolenia czynnosci skurczowej. Dane te dodatkowo potwierdzajg skutecznosé
stosowania protokotu indukcji porodu z zastosowaniem doustnego Mizoprostolu, ktéra
wyrazona jest takze poprzez zwiekszony odsetek porodéw w ciggu 24 godzin. Ponownie,
dane te moga wynika¢ z mechanizmu dziatania Mizoprostolu, ktéry zaréwno stymuluje
dojrzewanie szyjki macicy, jak i stymuluje receptory prostaglandynowe zlokalizowane
w miesniu macicy prowadzac do szybszego wyzwolenia czynnosci skurczowej niz inne
schematy indukcji porodu. Dane te spdjne sg z innymi badaniami w tym zakresie
[164,167,201]. Uwage zwraca takze fakt, ze prawie potowa pacjentek (49 %) nie wymagata
podazy wszystkich czterech dawek Mizoprostolu, pomimo niskiej, wyjsciowej dojrzatosci
szyjki macicy. Przy czym, dominujagcym powodem przerwania podazy leku byt rozwdj

czynnosci skurczowej. Wyniki te, zgodne sg z powyzszymi danymi sugerujacymi, ze

55



stosowanie Mizoprostolu wigze sie z krétszym czasem do wystgpienia czynnosci
skurczowej. Co wiecej, wydaje sie, ze podanie mniejszej liczby dawek Mizoprostolu moze
przetozy¢ sie na krétszy czas trwania procedury indukcji porodu, co niewatpliwie moze
rzutowac na satysfakcje pacjentek. Przyjety w badaniu schemat dawkowania doustnego
Mizoprostolu (4 dawki po 50 mikrogram) wydaje sie by¢ zaréwno efektywny, jak
i relatywnie bezpieczny w preindukgji i indukcji porodu.

Pomimo faktu, ze zastosowanie Mizoprostolu byto zwigzane z krétszym czasem do
wystapienia czynnosci skurczowej oraz krétszym czasem do porodu, nie odnotowano
podobnej zaleznosci w kontekscie czasu trwania pierwszego oraz drugiego okresu porodu.
Czas trwania zaréowno pierwszego, jak i drugiego okresu porodu byt zblizony niezaleznie
od zastosowanego schematu indukcji porodu. Mimo braku istotnych réznic, czas trwania
pierwszego okresu porodu oscylowat w zakresie okoto 5 godzin w obu grupach. Z kolei czas
trwania drugiego okresu porodu wynosit okoto jednej godziny. Wyniki te nie odbiegajg od
przyjetych norm czasu trwania konkretnych stadiow porodu [202-204]. Dodatkowo, warto
mie¢ na uwadze fakt, ze wiekszos¢ pacjentek badanych stanowity pierworddki
a usrednione wartosci czasu trwania pierwszego i drugiego okresu porodu byty adekwatne
dla tej grupy pacjentek [203—-205]. Dodatkowo, warto mie¢ na uwadze fakt, ze wptyw na
czas trwania konkretnych stadiéw porodu mogto miec¢ takze aktywne jego prowadzenie,
co jest ogdlnie przyjeta praktyka w Oddziale, w ktérym prowadzone byfo badanie.
Zastosowanie niefarmakologicznych metod fagodzenia bdlu, aktywizacja pacjentki przez
potozne oraz przyjmowanie pozycji wertykalnych w trakcie porodu moze pozytywnie
korelowac z czasem trwania pierwszego i drugiego okresu porodu [206—-208]. Dlatego tez,
wydaje sie, ze takie postepowanie wptyneto znaczaco na czas trwania zaréwno porodu, jak
rowniez czasu trwania jego poszczegdlnych sktadowych. Mozna zatem stwierdzi¢, ze
stosowanie badanych protokotéw indukcji porodu prowadzito do skutecznego
dojrzewania szyjki macicy, co mogto wptynaé na osigganie prawidtowych wartosci czasu
trwania poszczegolnych stadiéw porodu. Dodatkowo, mozna wnioskowac, ze stosowanie
zaréwno doustnego Mizoprostolu, jak réwniez cewnika Foley’a w indukcji porodu nie
wigzato sie w wydtuzeniem czasu trwania pierwszego i drugiego okresu porodu.

Warto takze zwréci¢ uwage, ze stosowanie doustnego Mizoprostolu zwigzane jest takze
z szybszym wystapieniem dolegliwosci bdélowych. To z kolei, moze wigzac¢ sie ze

wzmozonym dyskomfortem, co spowoduje gorszg ocene porodu przez rodzace. Z drugiej
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zas strony, indukcja porodu doustnym Mizoprostolem cechowata sie takze krdtszym
czasem do wystgpienia porodu. Zatem pomimo szybszego wystepowania dolegliwosci
bdlowych, czas do porodu byt krétszy, przez co tgczny czas odczuwania przez rodzgcy bolu
nie ulegat wydtuzeniu. Znajduje to takze potwierdzenie w aplikacji pacjentkom analgezji
srédoporodowej — stosowanie doustnego Mizoprostolu zwigzane byfo z mniejszym
odsetkiem stosowania form tagodzenia bélu porodowego (zaréwno Remifentantylu, jak
i znieczulenia zewnatrzoponowego).

W trakcie badania, wiekszos¢ pacjentek (63 %) wyrazito cheé skorzystania z ktérejs z form
znieczulenia w trakcie porodu. Analizujac konkretne protokoty, pacjentki poddane indukcji
porodu cewnikiem Foley’a wykazywaty wieksza chec¢ korzystania z jednej z form
znieczulenia (zaréwno ze znieczulenia zewngatrzoponowego, jak réwniez z dozylnego
Remifentanylu), co sprzeczne jest z jedng z hipotez badawczych. Pomimo braku istotnosci
statystycznej, zauwazyé mozna trend. Dane te stojg w sprzecznosci z innymi doniesieniami
naukowymi z tej tematyki, ktore sugeruja, ze stosowanie preindukcji porodu w postaci
Mizoprostolu wigze sie z wiekszymi dolegliwosciami bdélowymi odczuwanymi przez
pacjentke [209,210]. Dodatkowo, na podstawie prezentowanych danych, mozna zatozy¢,
ze niezaleznie od bardziej dynamicznego przebiegu porodu (jak w przypadku stosowania
doustnego Mizoroprostolu), nie wigzato sie to ze zwiekszonym zapotrzebowaniem
pacjentek na analgezje srodporodowsa.

Mozliwym wyjasnieniem odmiennosci prezentowanych wynikéw od dotychczas
opublikowanych danych naukowych moze by¢ fakt wielowymiarowej natury bélu oraz
preferencje rodzgcych. Subiektywny charakter doswiadczania bélu sprawia, ze ocena jego
nasilenia staje sie niezwykle trudna. Projekt badawczy nie obejmowat oceny nasilenia
dolegliwosci bdélowych w zadnej zdefiniowanej wymiernej skali. Warto zaznaczy¢, ze
zastosowanie znieczulenia byto uzaleznione jedynie od indywidualnych, subiektywnych
preferencji pacjentki i jej zadania.

Analizujac specyficzne formy znieczulenia, zdecydowana wiekszos¢ pacjentek (niezaleznie
od zastosowanej formy indukcji porodu) wybierata dozylng forme znieczulenia w stosunku
do znieczulenia zewnatrzoponowego. Bardzo mozliwe, ze dane te wynikajg z obawy
pacjentek przed nadmierng medykalizacjg porodu w postaci zaktadania im wktucia do
przestrzeni zewnatrzoponowej kanatu kregowego, a takze z niskiej Swiadomosci pacjentek

w zakresie skutecznosci dziatania tej formy znieczulenia [206,211-213]. Swiadomos¢
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pacjentek na temat dostepnosci znieczulenia zewnatrzoponowego w Polskiej populacji
wydaje sie ciggle niesatysfakcjonujgca [213]. Pomimo skutecznosci obu form analgezji
srédporodowej, badania jednoznacznie wykazuja, ze stosowanie znieczulenia
zewnatrzoponowego wigze sie z nizszym odsetkiem powiktan noworodkowych,
skroceniem czasu trwania porodu, zmniejszeniem odsetka cie¢ cesarskich oraz wieksza
satysfakcja pacjentek [214-216]. Stosowanie dozylnej formy znieczulenia
z zastosowaniem opioidow jest skuteczne w tagodzeniu bélu porodowego, ale moze by¢
zwigzane jest z wiekszym odsetkiem powiktan noworodkowych w postaci depresji
oddechowej [217-220]. Dlatego tez, wydaje sie kluczowe, aby ciggle dazy¢ do zwiekszania
Swiadomosci pacjentek na temat bezpieczenstwa oraz skutecznosci stosowania
znieczulenia zewnatrzoponowego jako standardowej metody analgezji srodporodowe;j.
Analizujgc bezpieczeistwo aplikacji badanych protokotéw w kontekscie dziatan
niepozadanych takich jak nudnosci, wymioty lub gorgczka, nie odnotowano ani jednego
przypadku wystgpienia powyzszych standw. Wyniki te znajdujg potwierdzenie w dostepnej
literaturze w tym zakresie [155,221,222]. Rozpatrujgc powikfania potoznicze, odnotowano
kilka przypadkéw wystgpienia hiperstymulacji mie$nia macicy. Na podstawie
prezentowanych danych, mozna wnioskowaé, ze wystepowanie hiperstymulacji miesnia
macicy w badanych grupach jest nieistotne kliniczne oraz niezwigzane ze stosowaniem
konkretnego protokotu indukcji porodu. Dane dotyczgce mechanicznej indukcji porodu
spdjne sg z badaniami dotyczgcymi bezpieczenstwa stosowania cewnika Foley’a [133,223].
Jednakze, dane dotyczgce Mizoprostolu sprzeczne sg z dotychczasowymi doniesieniami
naukowymi sugerujgcymi, ze stosowanie Mizoprostolu w indukcji porodu moze wigzac sie
ze zwiekszong czestotliwoscig wystepowania hiperstymulacji miesnia macicy [221,224—-
226]. Odmiennosci w wynikach badan mogg prawdopodobnie wynikaé ze specyfiki
projektédw badan, réinych sposobdw dawkowania oraz rdéinych drég podania
Mizoprostolu [184]. Co wiecej, badania przyjmujgrézne kryteria rozpoznania
hiperstymulacji miesnia macicy, co moze przetozy¢ sie na rdznice w definiowaniu
wystepowania tachysystole. Niewatpliwie, tak niski odsetek wystepowania dziatan
niepozgdanych w badanych protokotach, jednoznacznie przemawia za bezpieczenstwem
ich stosowania.

Odsetki peknie¢ krocza (powstate przy porodach pochwowych) utrzymywaty sie na

podobnym poziomie niezaleznie od zastosowanej metody preindukcji porodu.
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Dominujacymi obrazeniami w trakcie porodu byty pekniecia krocza w stopniu pierwszym
oraz drugim. Uszkodzenia tego stopnia uznawane sgza typowe podczas porodéow
pochwowych i nie s3 zwigzane z odlegtymi negatywnymi nastepstwami medycznymi.
Dodatkowo, u znacznego odsetka pacjentek nie odnotowano wystgpienia obrazen krocza.
Moze to wynikac z faktu, ze czes¢ badanych pacjentek rodzita po raz kolejny, co koreluje
z brakiem obrazen drdég rodnych [227,228]. Rozpatrujgc porodowe uszkodzenia
kompleksu zwieracza odbytu, czyli pekniecia krocza 3 i 4 stopnia (ang. obstetric anal
sphincter injuries; skrét: OASIS), odsetek tego typu obrazen utrzymywat sie na niskim,
klinicznie akceptowalnym poziomie. Dane te spdjne sg z dostepnymi danymi
epidemiologicznymi na temat urazéw krocza towarzyszacym porodom pochwowym [227—-
229]. Niewielkie réznice w odsetku uszkodzen krocza w stopniu trzecim mogg wynikac
z koniecznosci przeprowadzenia porodu zabiegowego, ktéry istotnie zwieksza szanse
powstania tego typu obrazen. Dodatkowo, warto zwréci¢ uwage, ze istotnym czynnikiem
wplywajacym na powstanie obrazen krocza, ma takze przygotowanie tkanek sromu
i krocza do porodu — stosowanie masazu krocza w trzecim trymestrze cigzy zwigzane jest
z istotnym zmniejszeniem wystapienia obrazen krocza w 3 stopniu [230]. Na podstawie
powyzszych danych, wydaje sie, ze zastosowanie badanych protokotéw indukcji porodu
nie wigze sie ze zwiekszeniem wystepowania uszkodzen krocza. Dane te dodatkowo
potwierdzajg bezpieczenstwo stosowania zaréwno indukcji porodu cewnikiem Foley’a, jak
réowniez indukcji porodu doustnym Mizoprostolem.

W toku badania nie odnotowano istotnych réznic w szacowanej okotoporodowej utracie
krwi — niezaleznie od zastosowanej metody indukcji porodu, utrata krwi utrzymywata sie
na podobnym poziomie. Dane te adekwatnie korelujg z opisywanymi obrazeniami krocza
powstatymi w trakcie porodu. Szacowana okotoporodowa utrata krwi nie odbiegata
istotnie z szacunkami opisywanymi przez dotychczas przeprowadzone badania [231-233].
Warto takze zwréci¢ uwage, ze wystepowanie powaznych powikfan w postaci krwotoku
porodowego utrzymywato sie na niskim, klinicznie nieistotnym poziomie. Nieco wiecej
przypadkéw krwotokéw poporodowych odnotowano w przypadku stosowania doustnego
Mizoprostolu, jednak wyniki te nie osiggnety istotnosci statystycznej. Wydaje sie jednak,
ze rdznice te najpewniej wynikaty z innych przyczyn (potozniczych) niz stosowanie

konkretnej metody indukcji porodu. Dane te spdjne sg z dotychczasowymi badaniami,
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ktore sugerujg, ze stosowanie Mizoprostolu lub cewnika Foley’a nie jest zwigzane ze
zwiekszonym odsetkiem krwotokéw poporodowych [167,226,234].

Mozliwym wyjasnieniem niskiego odsetka krwotokéw poporodowych, moze by¢ fakt
aktywnego prowadzenia trzeciego okresu porodu, co nalezy do ogdlnie przyjetej praktyki
pofozniczej w Oddziale, w ktédrym prowadzono badanie. Dziatanie to obejmuje
profilaktyczne wczesne podanie uterotonika [235—-238]. Aktywne prowadzenie trzeciego
okresu porodu mogto pozytywnie wptyng¢ na utrzymywanie sie utraty krwi na niskim,
klinicznie akceptowalnym poziomie. Warto jednak zwrdci¢ uwage na fakt, ze dane te moga
by¢ w pewnym stopniu niedoszacowane i nalezy je interpretowac ostroznie. Metoda
oceny utraty krwi w trzecim okresie porodu przyjeta w protokole badawczym, jest ocena
wizualna, podczas ktérej potoznik dokonuje ilosciowego oszacowania utraconej krwi, co
nie jest najbardziej doktadng i miarodajng metodg pomiaru. Nawigzujagc do badan,
znakomita wiekszo$¢ klinicystéw, poprzez wizualng oceng, niedoszacowuje faktycznej
utraty krwi, co moze rzutowac na powiktania hemodynamiczne oraz potdg [239-242].
Dlatego tez, z klinicznego punktu widzenia, wydaje sie kluczowe, aby wprowadzi¢ bardziej
doktadne i specyficzne pomiary traconej krwi, zwtaszcza w przypadkach wystepowania
krwotokéw poporodowych. Podsumowujgc, na podstawie prezentowanych danych,
mozna stwierdzié, ze stosowanie badanych protokotéw preindukcji porodu nie wptywa na
zwiekszanie okotoporodowej utraty krwi, co dodatkowo moze swiadczy¢ o ich klinicznym
bezpieczenstwie.

Analizujgc stan urodzeniowy noworodkdéw, oceniany w punktacji skali Apgar, nie
odnotowano istotnych réznic w osigganej punktacji, niezaleznie od zastosowanej metody
indukcji porodu. Co wiecej, usrednione wartosci pH (zaréwno w tetnicy pepowinowej, jak
i w zyle pepowinowej) utrzymywaty sie na podobnym poziomie. Analiza stanu
urodzeniowego noworodka wydaje sie kluczowym wyznacznikiem faktycznego
bezpieczenstwa stosowania danej metody preindukcji porodu. Brak istotnych rdznic
w gtéwnych zmiennych oceniajacych dobrostan noworodka moga pozytywnie korelowad
ze niskim wystepowaniem powaznych powiktan noworodkowych [164,233].
Prezentowane wyniki spojne sg z innymi badaniami, ktdre sugeruja, ze stosowanie
badanych protokotéw indukcji porodu nie wigze sie ze zwiekszonym odsetkiem powiktan
noworodkowych [155,164,243,244]. Na podstawie prezentowanych danych, mozna

zatozy¢, ze stosowanie doustnego Mizoprostolu lub cewnika Foley’a w indukcji porodu nie
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wplywa na pogorszenie stanu urodzeniowego noworodka — potwierdza to dodatkowo
kliniczne bezpieczenstwo stosowania badanych protokotow.

Dyskutujagc  na temat uzyskanych wynikéw badawczych, zasadne wydaje
sie przeanalizowanie mozliwych limitacji prowadzonego badania. Przede wszystkim,
natezenie bolu oceniano jedynie poprzez stosowania analgezji Srodporodowej na wyrazne
zyczenie pacjentki. Wydaje sie, ze zastosowanie jednej z dostepnych, zweryfikowanych
klinicznych skal natezenia bolu umozliwitoby bardziej obiektywne i doktadne oszacowanie
faktycznych dolegliwosci bolowych zwigzanych z czynnoscig skurczowga. Dzieki temu
mozliwe bytoby bardziej obiektywne oszacowanie dolegliwosci bélowych i ich ewentualna
korelacja ze stosowanym protokotem indukcji porodu. Dodatkowo, majac na uwadze jak
wazne jest zadowolenie i komfort pacjentek podczas wszelkich procedur medycznych,
warto bytoby przeprowadzi¢ ocene satysfakcji pacjentek z indukcji porodu. Wydaje sie, ze
indukcja porodu cewnikiem Foley’a, poprzez specyfike dziatania i mechanizm implantacji,
moze wigzac sie z wiekszym dyskomfortem pacjentek niz stosowanie Mizoprostolu
w postaci doustnych tabletek. Wieksza satysfakcja oraz mniejszy odsetek dyskomfortu
podczas porodu moze przetozy¢ sie na mniej traumatyzujgce przezycia zwigzane
z porodem i szybszy powrdt do petni zdrowia. Z drugiej jednak strony, stosowanie cewnika
Foley’a, pomimo dtuzszego (kliniczne oraz definicyjnie akceptowalnego) czasu do porodu,
wigze sie z bardziej harmonijnym i ptynnym porodem, co niewatpliwie znajduje akceptacje
wsrdd pacjentek poddawanych indukcji porodu. Z kolei, zastosowanie mniej inwazyjnej
formy indukcji porodu w postaci doustnego Mizoprostolu moze by¢ zwigzane z bardziej
dynamicznym (krétszym) przebiegiem porodu, a jednoczesnie nie wigze sie z wiekszym
zapotrzebowaniem na stosowanie analgezji srodporodowe;j.

Podsumowujgc, zarédwno dogtebne poznanie mechanizméw  biochemicznych
odpowiedzialnych za dojrzewanie szyjki macicy, jak i doktadnie zrozumienie klinicznego
przebiegu indukcji oraz preindukcji porodu wydaje sie by¢ gtéwng determinantg

warunkujacg bezpieczny, niezaktécony oraz satysfakcjonujacy pordd.
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6. Whnioski

W oparciu o przeprowadzone badanie oraz wyniki skonfrontowane z danymi

literaturowymi opracowano nastepujgce wnioski:

Protokoty indukcji porodu z uzyciem metod mechanicznych (oparty na
jednobalonowym cewnikiem Foley’a) oraz farmakologicznych (oparty na doustnym
Mizoprostolu) wykazujg takg samg skutecznosé kliniczng

Zastosowanie badanych schematdéw indukcji porodu nie zwieksza odsetka ciec¢
cesarskich, a takze nie prowadzi do zwiekszenia odsetka zakoriczenia cigzy cieciem
cesarskim z powodu braku postepu porodu lub z powodu zagrazajgcej zamartwicy
ptodu

Protokot indukcji porodu z uzyciem metod farmakologicznych (Mizoprostol),
w poréwnaniu do protokotu indukcji porodu z uzyciem metody mechanicznej
(cewnik Foley’a) doprowadza do szybszego porodu i urodzenia, ktéry czesciej
wystgpi w ciggu pierwszych 24 godzin (przed spetnieniem kryterium definicyjnego
indukcji porodu)

Protokot indukcji porodu z uzyciem metod mechanicznych (cewnik Foley’a) oraz
protokot oparty na metodzie farmakologicznej (doustny Mizoprostol) tak samo
skutecznie prowadzi do dojrzewania szyjki macicy

Zastosowanie badanych protokotéw indukcji porodu nie zwieksza odsetka
pochwowych porodéw zabiegowych.

Stosowanie zaréwno cewnika Foley’a, jak i doustnego Mizoprostolu w preindukcji

i indukcji porodu cechuje sie wysokim profilem bezpieczenstwa klinicznego

7. Streszczenia

7.1 Streszczenie w jezyku polskim

Indukcja porodu pozostaje jedng z najczesciej wykonywanych procedur potozniczych.

Postepowanie to polega na sztucznym wyzwoleniu czynnosci skurczowej miesnia macicy,

ktorej gtdwnym zamiarem jest doprowadzenie do porodu pochwowego w ciggu 24-48h,

przed jego samoistnym rozpoczeciem.
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Celem badania jest pordwnanie skutecznosci klinicznej dwdch popularnych schematéw
indukcji oraz preindukcji porodu z zastosowaniem jednobalonowego cewnika Foley’a oraz
doustnych analogéw prostaglandyny E1 u pacjentek w cigzy donoszonej.

Prospektywne, randomizowane, kontrolowane badanie kliniczne obejmowato 200
pacjentek w cigzy donoszonej posiadajgcych wskazania do indukcji porodu. Pacjentki
poddane zostaty indukcji porodu w Oddziale Potozniczo-Ginekologicznym szpitala $w.
Wojciecha, COPERNICUS Podmiot Leczniczy Spotka z o.0. Z zachowaniem zasad
randomizacji 1:1, przydzielono odpowiednio 100 pacjentek do grupy otrzymujacej
w ramach preindukcji iindukcji porodu cewnik Foley’a oraz 100 pacjentek do grupy
otrzymujgcej w ramach preindukg;ji i indukcji porodu doustne analogi prostaglandyny E1
(Mizoprostol). Zatozenie postepowania klinicznego opierato sie na dodatkowej podazy
oksytocyny u pacjentek, u ktérych po okoto 24 godzinach od rozpoczecia indukcji porodu,
nie rozpoczetfa sie czynnos¢ skurczowa.

Niezaleznie od zastosowanej metody, osiggano wysoki stopief dojrzatosci szyjki macicy
w grupach badanych. Dominujgcg drogg porodu byt poréd pochwowy. Nie stwierdzono
roznic w tgcznym odsetku cie¢ cesarskich i porodéw pochwowych w zaleznosci od
zastosowanego protokotu preindukcji i indukcji porodu.

Wiekszos¢ pacjentek urodzita w czasie do 48h (niezaleznie od zastosowanej metody).
Wykazano istotno$¢ statystyczng dla tgcznego wiekszego odsetka porodéw w ciggu 24
godzin oraz wiekszego odsetka porodéw pochwowych w ciggu 24 godzin po zastosowaniu
Mizoprostolu. Z kolei zastosowanie jednobalonowego cewnika Foley’a zwigzane bytfo
z istotnie wiekszym tacznym odsetkiem poroddéw w czasie 24-48 godzin oraz z istotnie
wiekszym odsetkiem porodéw pochwowych w czasie 24-48 godzin. Nie wykazano
istotnych statystycznie rdznic w rozktadzie wskazan do ciecia cesarskiego.

Rozpatrujgc konkretne interwaty czasowe, zastosowanie schematu indukcji porodu
z doustnym Mizoprostolem zwigzane byto z istotnie krétszym czasem do wystgpienia
porodu oraz krotszym czasem do wystapienia czynnosci skurczowe;j.

Wykazano, ze stosowanie Mizoprostolu wigzato sie z istotnie mniejszym
zapotrzebowaniem na stosowanie oksytocyny w trakcie porodu.

Analizujgc stan urodzeniowy noworodkéw, nie zaobserwowano istotnych rdznic
w osigganych wynikach punktacji Apgar oraz w wynikach gazometrii krwi pepowinowej,

niezaleznie od zastosowanej metody preindukcji i indukcji porodu.
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W oparciu o przeprowadzone badanie oraz wyniki opracowano nastepujace wnioski:

— Protokoty indukcji porodu z uzyciem metod mechanicznych (oparty na
jednobalonowym cewnikiem Foley’a) oraz farmakologicznych (oparty na doustnym
Mizoprostolu) wykazujg takg samg skutecznosé kliniczng

— Zastosowanie badanych schematéw indukcji porodu nie zwieksza odsetka ciec
cesarskich, a takze nie prowadzi do zwiekszenia odsetka zakoriczenia cigzy cieciem
cesarskim z powodu braku postepu porodu lub z powodu zagrazajgcej zamartwicy
ptodu

— Protokdét indukcji porodu z uzyciem metod farmakologicznych (Mizoprostol),
w poréwnaniu do protokotu indukcji porodu z uzyciem metody mechanicznej
(cewnik Foley’a) doprowadza do szybszego porodu i urodzenia, ktéry czesciej
wystgpi w ciggu pierwszych 24 godzin (przed spetnieniem kryterium definicyjnego
indukcji porodu)

— Protokdt indukcji porodu z uzyciem metod mechanicznych (cewnik Foley’a) oraz
protokot oparty na metodzie farmakologicznej (doustny Mizoprostol) tak samo
skutecznie prowadzi do dojrzewania szyjki macicy

— Zastosowanie badanych protokotéw indukcji porodu nie zwieksza odsetka
pochwowych porodéw zabiegowych.

— Stosowanie zaréwno cewnika Foley’a, jak i doustnego Mizoprostolu w preindukcji

i indukcji porodu cechuje sie wysokim profilem bezpieczenstwa klinicznego

7.2 Streszczenie w jezyku angielskim
Induction of labor remains one of the most frequently performed obstetric procedures.

This procedure involves artificial (iatrogenic) triggering of the contractile activity of the
uterine muscle, the main purpose of which is to lead to vaginal delivery within 24-48 hours,
before its spontaneous onset.

The aim of the study is to compare the clinical effectiveness of two popular induction and
pre-induction of labor regimens using a single-balloon Foley catheter and oral
prostaglandin E1 analogues in patients with term pregnancy.

The prospective, randomized, controlled clinical trial included 200 patients with term
pregnancy with indications for induction of labor. The patients underwent labor induction

at the Obstetrics and Gynecology Department of St. Adalbert’s Hospital COPERNICUS
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Healthcare Entity. Following the 1:1 randomization principle, 100 patients were assigned
to the group receiving a Foley catheter as the pre-induction of labor, and 100 patients to
the group receiving oral prostaglandin E1 analogues (Mizoprostol) as the pre-induction of
labor. The assumption of the clinical procedure was based on the additional supply of
oxytocin in patients in whom contractions did not begin approximately 24 hours after the
start of labor induction.
Regardless of the method used, a high degree of cervical maturity was achieved in the
study groups. The predominant route of delivery was vaginal delivery. There were no
differences in the overall rate of cesarean sections and vaginal deliveries depending on the
induction of labor protocol used.
Most patients delivered within 48 hours (regardless of the method used). Statistical
significance was demonstrated for an overall higher percentage of deliveries within 24
hours, a higher percentage of vaginal deliveries within 24 hours and a higher percentage
of cesarean sections within 24 hours after the Mizoprostol administration. In turn, the use
of a single-balloon Foley catheter was associated with a significantly higher overall
percentage of deliveries within 24-48 hours and with a significantly higher percentage of
vaginal deliveries within 24-48 hours. There were no statistically significant differences in
the percentages of indications for cesarean section.
Considering specific time intervals, the use of the pre-induction and induction protocol
with oral Mizoprostol was associated with a significantly shorter time to the onset of labor
and shorter time to the onset of contractions.
It was shown that the use of Mizoprostol was associated with a significantly lower need
for oxytocin during labor.
When analyzing the birth condition of newborns, no significant differences were observed
in the Apgar scores and umbilical cord blood pH, regardless of the method of pre-induction
and induction of labor used.
Based on the study and the results, the following conclusions were drawn:

— Labor induction protocols using mechanical methods (based on a single-balloon

Foley catheter) and pharmacological methods (based on oral Misoprostol) show

the same clinical effectiveness
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The use of the studied labor induction regimens does not increase the rate of
cesarean sections and does not lead to an increase in the rate of cesarean section
due to lack of labor progress or due to non-reassuring fetal heart rate patterns.
The labor induction protocol using pharmacological methods (Misoprostol),
compared to the labor induction protocol using a mechanical method (Foley
catheter), leads to faster labor and delivery, which is more likely to occur within
the first 24 hours (before the definitional criterion of labor induction).

The labor induction protocol using mechanical methods (Foley catheter) and the
protocol based on the pharmacological method (oral Misoprostol) lead to cervical
ripening equally effectively.

The use of the studied labor induction protocols does not increase the rate of
operative vaginal deliveries.

The use of both a Foley catheter and oral Misoprostol in the induction of labor is

characterized by a high safety profile.
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9. Zataczniki

9.1 Zgoda odpowiedniej Komisji Bioetycznej

Badanie to zostato pozytywnie zaopiniowane przez komisje bioetyczng (opinia nr KB —
46a/23) dziatajgcg przy Okregowej Izbie Lekarskiej w Gdansku. Przed przystgpieniem do

badania, kazda z pacjentek wyrazita pisemng, Swiadomg zgode na udziat w powyzszym

badaniu.

9.2 Adnotacje

Wszelkie ryciny oraz tabele umieszczone w tekscie zostaty sporzadzone przez autora

monografii

9.3 Wykaz stosowanych skrétow

IOL — indukcja porodu

VD - poréd pochwowy

ECM — macierz zewnatrzkomorkowa
GAG - glikozoaminoglikany

MMP — metaloproteinazy

TIMP — tkankowy inhibitor metaloproteinaz
PG - prostaglandyny

HA - kwas hialuronowy / hialuronian
HAS - syntaza hialuronianu

IL-1 —interleukina —1

IL-6 —interleukina — 6

IL-8 —interleukina — 8

ATP - adenozynotréjfosforan

OS - stres oksydacyjny

RFT - reaktywne formy tlenu

RFA —reaktywne formy azotu

COX-2 — cyklooksygenaza —2

NF-xB — czynnik jadrowy-kappaB

MAPK - kinazy biatkowe aktywowane mitogenami
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P38MAPK - biatko p38 kinazy aktywowanej mitogenami
NOS - syntaza tlenku azotu

VCAM -1 - molekuta adhezyjna srédbtonka naczyniowego - 1
ICAM - 1 — miedzykomorkowa molekufa adhezyjna — 1
PLA2 - fosfolipaza A2

PGH2 - prostaglandyna H2

TXA2 - tromboksan A2

PGDH - dehydrogenaza prostaglandynowa

EP1-EP4 — receptory prostaglandyny E2; izoformy 1-4
PLC - fosfolipaza C

IP3 = inozytol tréjfosforanu

cAMP - cykliczny adenozynomonofosforan

Gs — podjednostka stymulujgca biatka G

Gi — podjednostka hamujaca biatka G

Gq — polipeptyd q biatka G

SLPI —inhibitor proteazy leukocytatnej

PKA - kinaza biatkowa A

NO - tlenek azotu



