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WYKAZ SKROTOW STOSOWANYCH W PRACY

AFl — amniotic fluid index — indeks ptynu owodniowego

EBM - evidence based medicine - medycyna oparta na dowodach

FGR — fetal growth restriction — wewnatrzmaciczne zahamowanie wzrastania

FHR — fetal heart rythm — akcja serca ptodu

FIRS — fetal inflammatory response syndrome — zesp6t ptodowej odpowiedzi zapalnej
FNR — false negative rate — wyniki fatszywie negatywne

FPR — false positive rate — wyniki fatszywie pozytywne

HBD — hebdomas — tydzien cigzy

HELLP — akronim: hemolytic anemia, elevated liver enzymes, low platelet count —
hemoliza, podwyzszone enzymy watrobowe, spadek liczby ptytek krwi

IGFBP1 - insulin-like growth factor binding protein - biatko wigzgce insulinopodony
czynnik wzrostu 1

IVH - intraventricular hemorrhage — krwawienia dokomorowe
KTG — kardiotokografia
MVP — maximum vertical pocket — maksymalna pionowa kieszonka ptynowa

NnCPAP — neonatal continuous positive airway pressure — urzadzenie do ciggtego
dodatniego cisnienia w drogach oddechowych u noworodkow

NEC - necrotizing enterocolistis — martwicze zapalenie jelit
PAMG -1 — placental alpha microglobulin 1 —tozyskowa alfa mikroglobulina 1
PROM - premature rupture of membranes — przedwczesne pekniecie bton ptodowych

pPROM — preterm premature rupture of membranes — pekniecie bton ptodowych w cigzy
niedonoszonej

SD - standard deviation — odchylenie standardowe
RDS — respiratory distress syndrome — zesp6t zaburzen oddychania

WBC — white blood cells — biate krwinki



1. WSTEP

Stowem wstepu...

Przedwczesne pekniecie bton ptodowych w literaturze anglojezycznej okreslane
jako PROM — akronim stow: premature rupture of membranes to stan w ktorym dochodzi

do przerwania ciggtosci pecherza owodniowego przed rozpoczeciem sie akcji porodowe;.

Patologia ta wikta okofo 10% ciqz i jest odpowiedzialna za jednq trzecig
wszystkich przedwczesnych porodow - dotykajgc ok. 120 000 cigz w Stanach

Zjednoczonych kazdego roku.

Sytuacja ta za kazdym razem komplikuje dalszy przebieg ciqzy i obarczona jest
podwyzszonym ryzykiem powiktan zardwno dla ciezarnej, jak i ptodu. Zagrazajgcy lub
dokonany porod przedwczesny wraz ze wszystkimi nastepstwami wczesniactwa to
nieodfqczne elementy ztoZzonej problematyki tego zagadnienia. Skala problemu jest tym

wieksza, im wczesniej dojdzie do odptyniecie ptynu owodniowego.

Dynamiczny rozwdj perinatologii pozwala aktualnie skuteczniej rozpoznawac
PROM oraz doktadniej monitorowac rozwdj ciqgzy dotknietej tym powiktaniem. Niemniej
brak jest dotychczas skutecznych metod leczenia — zaréwno przyczynowego, jak i

objawowego.

Wieloczynnikowa etiologia oraz ztozonos¢ patogenezy sprawiajq, Ze wciqz
poszukuje sie mozliwosci profilaktyki i terapii przedwczesnego odptywania ptynu

owodniowego.

Zaburzenia w objetosci ptynu owodniowego o charakterze matowodzia i
bezwodzia stanowiq jedno z najpowazniejszych nastepstw przerwania ciggfosci pecherza
owodniowego; zwtaszcza w przypadkach, w ktdrych to nie dochodzi do poronienia, czy

tez porodu i udaje sie kontynuowac cigze.

Wielkie nadzieje zwigzane z mozliwosciami terapii wewngtrzmacicznej opartej na
uzupetnianiu odptywajgcego ptynu owodniowego stanowity motywacje do powstania

niniejszej pracy badawczej.



Wczesniej przytoczona definicja odnosi sie do ogdtu przypadkdéw. Z klinicznego
punktu widzenia podstawowy podziat PROM wyrdznia przerwanie ciggtosci bton

ptodowych:

e przed rozpoczeciem porodu w cigzy donoszonej,

e przed ukonczeniem 37 tygodnia cigzy.

Ta druga sytuacja okreslana jest jako przedwczesne pekniecie bton ptodowych w cigzy
niedonoszone] (pretermPROM - pPROM) [1]. Jak wspomniano na poczatku rozdziatu to
wiek cigzowy jest jedng z gtdwnych determinant postepowania. O ile w cigzy donoszonej
algorytmy koncentrujg sie gtéwnie na wyborze optymalnego czasu oraz drogi
rozwigzania (w tym metodach preindukcji lub indukcji) tak w przypadkach pPROM

prdozno szukaé jednoznacznego stanowiska i wypracowanych schematéw dziatania.
1.1. Rozpoznawanie

Niezaleznie od tego czy mamy do czynienia z pPROM, czy PROM podstawowgq i
zarazem kluczowgq kwestig pozostaje diagnoza. To prawidtowe rozpoznanie rozpoczyna
dalszy proces diagnostyczno — terapeutyczny. Identyfikacja tej patologii odbywa sie za

pomoca:

e badania podmiotowego — wywiadu,

e badania przedmiotowego — potfozniczego,

e badan dodatkowych - zaréwno nieswoistych, jak i swoistych.

Dane z wywiadu mogace wskazywaé na odptywanie ptynu owodniowego to
najczesciej zmoczenie bielizny lub stale utrzymujgce sie uczucie wilgoci towarzyszgce
sgczeniu woéd. Cho¢ mato wiarygodne, badanie podmiotowe pozwala wysungé
podejrzenie i rozszerzyé diagnostyke. Pomocne bywa uzycie ultrasonografii celem
potwierdzenia zmniejszonej ilos¢ wod ptodowych na skutek ich ubywania. Jednoznaczna
diagnoze — objaw uznawany za patognomoniczny stanowi wynik badania potozniczego
pod postacig stwierdzenia ptynu owodniowego wyciekajgcego z kanatu szyjki macicy

podczas badania we wziernikach [2].



Inne testy znajdujgce zastosowanie w diagnostyce:

e krystalizacja w rozmazie wydzieliny pochwowej: rozmaz wydzieliny pobranej z
tylnego sklepienia pochwy w badaniu mikroskopowym przypominajgcy lis¢
paproci (krystalizacja soli i biatek zawartych w ptynie owodniowym),

e test nitrazynowy: ocena pH wydzieliny pobranej z tylnego sklepienia pochwy,
pH>7 (zmiana zabarwienia wskaznika na kolor niebieski),

e oznaczenie tozyskowej alfa — mikroglobuliny 1 (PAMG-1, placental alpha
microglobulin 1): zdecydowanie wyzsza zawarto$¢ substancji w ptynie
owodniowym niz w  wydzielinie pochwowej (ocena metoda
immunochromatograficzng),

e oznaczenie biatka wigzacego insulinopodobny czynnik wzrostu 1 (IGFBP1 —
insulin-like growth factor-binding protein 1): zdecydowanie wyzsza zawartos$¢
substancji w ptynie owodniowym niz w wydzielinie pochwowej (ocena metoda
immunochromatograficzng),

e oznaczenie fibronektyny ptodowej: metoda nieswoista znajdujgca zastosowanie
w celu wykluczenia PROM na podstawie wyniku ujemnego; wykazujgca réwniez
uzyteczno$é w przewidywaniu wystgpienia porodu przedwczesnego,

e wktadka z paskiem polimerowym: reaktywna czes¢ wktadki pozwala na
wykrywanie ptynu owodniowego,

e wstrzykniecie barwnika do ptynu owodniowego: zastosowanie btekitu Evansa,
indygokarminu, fluoresceiny (badanie potwierdzajgce dla przypadkéw wysoce
watpliwych i wczesnego wieku cigzowego).

Metody te rodznig sie znaczagco miedzy sobg pod wzgledem parametrow
statystycznych takich jak: swoistos¢, czutos¢, wartosé predykceyjna — fatszywie dodatnia
(FPR) i fatszywie ujemna (FNR) oraz poziomu trudnosci i kosztu wykonania. Testy te
znajdujg zastosowanie przede wszystkim w przypadkach watpliwych, a takze jako

metody potwierdzajgce lub wykluczajgce rozpoznanie pierwotne [3, 4, 5].



1.2 Czestos¢ wystepowania

Czesto$é wystepowania przedwczesnego odptyniecia ptynu owodniowego jest
zdecydowanie zrézinicowana w zaleznosci od wieku cigzowego i prezentuje sie
nastepujgco:

e <1% do 24. tygodnia cigzy,
e od 1do 3% miedzy 24. a 33. tygodniem cigzy,
e o0d 3 do 5% miedzy 34. a 36. tygodniem cigzy,
e okoto 10% w przypadku cigzy donoszone;.
Jednoczesnie warto podkresli¢, ze z pPPROM zwigzanych jest okofo 25-30% porodéw

przedwczesnych.

1.3 Etiologia

Ztozona i wieloczynnikowa etiologia przedwczesnego odptywania ptynu
owodniowego nadal jest niewyjasniona oraz stanowi przedmiot badan. Rézne teorie
probujace dowodzi¢ przyczyn wystgpienia tego schorzenia - ktdorym poswiecone zostaty
cate monografie, wykraczaja znacznie poza tematyke niniejszej pracy naukowe;.
Niemniej warto przytoczy¢ najwazniejsze:

1. zakazenie przestrzeni kosmdéwkowo — owodniowe;j,

2. zmniejszenia zawartosci/degeneracja kolagenu — sktadowej bton ptodowych,
3. miejscowe ubytki ciggtosci bton ptodowych,

4. nadmierne rozciggniecie macicy i bton ptodowych,

5

zaprogramowana apoptoza komérek owodni [6].

Wiele prac dotyczagcych tematu dowodzi zwigzku miedzy zakazeniem, a
przedwczesnym peknieciem bton ptodowych. Przyczyna ta ma najwiecej potwierdzen w
literaturze: zaréwno w wynikach badan mikrobiologicznych ptynu owodniowego, jak i
ocenie histopatologicznej poptodu — pod katem zmian zapalnych. Bez watpienia
zaréwno infekcja, jak i sama kolonizacja drobnoustrojami dolnych drég rodnych s3
znamiennie czestsze i wymieniane jako jedna z gtdwnych przyczyn wystgpienia PROM.

Stan zapalny zwigzany z produkcjg fosfolipaz i stymulacjg produkcji prostaglandyn jest
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powodem wzniecenia przedwczesnej czynnosci skurczowej macicy, a odpowiedz
immunologiczna potencjalizujgca synteze oraz wyrzut mediatoréw zapalenia — w tym
metaloproteinaz, to czynnik sprawczy ostabienia struktury bton ptodowych. W efekcie
dochodzi do przerwania ciggtosci bton ptodowych i odptywania ptynu owodniowego [7].

Nie sposéb poming¢ przyczyn jatrogennych. Kazda z procedur prowadzonych w
obrebie macicy ciezarnej z mniejszym lub wiekszym ryzykiem zwigzana jest z
mozliwoscig wystgpienia powikfania pod postacig odptyniecia ptynu owodniowego.
Tyczy sie to zwtaszcza procedur przeprowadzanych z przerwaniem ciggtosci bton
ptodowych takich, jak amniopunkcja czy fetoskopia.

Podsumowujac nalezy zauwazy¢, ze pomimo znanych powszechnie czynnikéw
ryzyka, zdecydowana wiekszos¢ przypadkéow PROM dotyka ,,zdrowych” ciezarnych - bez

wspotistnienia wyzej wymienionych obcigzen [8].

1.4 Nastepstwa

Nastepstwa przedwczesnego odptywania ptynu owodniowego niosg ze sobg
ryzyko skorelowane odwrotnie proporcjonalnie do wieku cigzowego w momencie
wystgpienia PROM. To tez determinuje stworzenie klasyfikacji uwzgledniajgcej pPROM
w wieku cigzowym 16 + 0/7 - 23/24 + 6/7hbd — czyli przed osiggnieciem przez ptéd
zdolnosci do przezycia poza tonem matki, inaczej nazywane srodkowotrymestralnym lub
bardzo wczesnym pPROM.

Zagadnienie przedwczesnego pekniecia bton ptodowych z nastepowym

odptywaniem ptynu owodniowego to niestety cata gama powiktan z tym zwigzanych:

a) pordd przedwczesny — zardwno zagrazajacy, jak i dokonany. W przypadku
odptyniecia ptynu owodniowego w blisko potowie przypadkéw do porodu
dochodzi w ciggu pierwszych 24 godzin. W perspektywie kolejnych 7 dni
poréd dokona sie w 80-90% przypadkow. Pewna zmiennos¢ dotyczaca
okresu latencji ma zwigzek z wiekiem cigzowym i jest nieco dtuzsza (ok. 9 dni)
w przypadkach pPROM ponizej 29hbd. W przypadkach wieku cigzowego > 30
tygodnia cigzy w chwili pekniecia bton ptodowych czas do porodu zwykle nie

przekracza 72 godzin. To wtasnie pordd przedwczesny i wczesniactwo - w tym
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b)

skrajne, wraz ze wszystkimi nastepstwami stanowi o statystyce dotyczgcej
zgonow i powiktan okotoporodowych. Poddajgc ocenie dostepne wyniki
badan: im nizszy wiek cigzowy, tym ryzyko nieprawidtowosci staje sie wyzsze

[1].

powiktania u noworodkéw — do najwazniejszych patologii zaliczamy:

1. zespot zaburzen oddychania (respiratory distress syndrome - RDS),

2. krwawienia dokomorowe w os$rodkowym uktadzie nerwowym
(intraventricular hemorrhage - IVH),

3. martwicze zapalenie jelit (necrotizing enterocolitis — NEC),

4. hipoplazja ptuc — jako nastepstwo zmian cisnienia ptynu owodniowego
oraz odptywu ptynu ptucnego w kanalikowym okresie rozwoju,

5. deformacje — wynikajgce z ucisku miesnia macicy na rosnacy ptéd w
przypadku przedwczesnego odptywania ptynu owodniowego z

towarzyszgcym mato- lub bezwodziem.

Wymienione jednostki chorobowe to przede wszystkim efekt niedojrzatosci

narzagdowej w chwili porodu, niemniej pewne powiktania sg bardziej swoiste dla

noworodkéw z cigz powiktanych PROM. Zwigzek taki wykazano w przypadkach

leukomalacji okotokomorowej oraz degeneracji istoty biatej mdézgu ze wzgledu na

potencjalne dziatanie czynnikéw infekcyjnych i mediatoréw stanu zapalnego

towarzyszacych przedwczesnemu peknieciu bton ptodowych [9, 10].

12

c) zakazenia — problem dotyczacy zaréwno ciezarnych, jak i noworodkéw. W

przypadku matek najczesciej stwierdza sie: zapalenie bton ptodowych,
zapalenie btony $luzowej trzonu macicy oraz sepse: mogacg wikfaé wyzej
wymienione. Statystycznie stan zapalny bton ptodowych i tozyska dotyczy 3-
15% cigz z PROM, przy czym te grozne dla zdrowia i zycia powiktania sg
rzadkie. Ciezkie zakazenia u noworodkdéw stwierdza sie w ok. 5% przypadkow
przedwczesnego odptywania ptynu owodniowego, jednak ryzyko to rosnie 3,
a nawet 4- krotnie w sytuacji stwierdzenia stanu zapalnego bton ptodowych

- tu warto zaznaczy¢ mozliwos¢ rozwiniecia sie infekcji ptodowej jeszcze w



stadium asymptomatycznym chorioamnionitis! Dodatkowo nalezy
podkresli¢, ze do powiktann zwigzanych z rozwojem uktadu oddechowego i
nerwowego noworodka réwniez moze dojs¢ przy braku objawéw klinicznych

zapalenia bton ptodowych.

d) inne—jak: przedwczesne oddzielenie sie tozyska, wypadniecie pepowiny, czy
tez zespdt ucisku sznura pepowinowego mogacy prowadzi¢ do zgonu

wewngtrzmacicznego wiacznie.

Podkreslania wymaga ocena nastepstw odlegtych. U blisko 75% dzieci urodzonych z
cigz powiktanych PROM w Il trymestrze nie rozwing sie powikfania neurologiczne. Z
drugiej zas$ strony czesto$¢ wystepowania modzgowego porazenia dzieciecego w
przypadkach przedwczesnego pekniecia bton ptodowych w cigzy niedonoszonej siega

10% [11].

1.5 Postepowanie

Pojawia sie pytanie, czy mamy metody profilaktyczne lub terapeutyczne w

przypadkach wystepowania PROM, zwtaszcza w cigzy niedonoszonej? Temat ten jest
nadal szeroko dyskutowany i opracowywany naukowo.
Po przeanalizowaniu catosci sytuacji klinicznej mozna i nalezy dokona¢ pewno rodzaju
poradnictwa zaréwno przed, jak i srédcigzowego. Szczegdlnie tyczy sie to kobiet z
wywiadem pPROM w poprzedniej cigzy, poniewaz w sytuacjach w ktérych wystgpito
przedwczesne pekniecie bton ptodowych istnieje obcigzenie 15 — 20% ryzykiem nawrotu
w cigzy kolejnej.

W przypadku pPROM nalezy przedstawié¢ ciezarnej petng informacje dotyczaca
planowanego postepowania, w tym: algorytmu diagnostyczno — terapeutycznego,

rokowania, mozliwych powiktan i oczekiwanych wynikéw — zwtaszcza noworodkowych.

Brak leczenia przyczynowego powoduje konieczno$é poszukiwania metod terapii
objawowej, minimalizujgcej ryzyko porodu przedwczesnego i konsekwencji zwigzanych

z brakiem dojrzatosci ptodu oraz nastepstw diugotrwatych zaburzen ilosci ptynu

13



owodniowego — matowodzia i bezwodzia. Podstawowg miarg skutecznosci takiego
postepowania stat sie okres latencji: czas od odptyniecia ptynu owodniowego do porodu;

ktory to udaje sie wydtuzyé dzieki pewnym interwencjom.

Wiek cigzowy Sredni Poréd

(tyg.) okres E i
latencji <48 h <7 dni <14 dni

<24 .+0 7 dni 20% 40-50% 70%

24.+0-33 +6 3—6 dni 50% 70—-80% 90%

34.+0-3p.*6 24 h 70—-80% 90% >95%

Tabela 1 Okresy latencji w zaleznosci od wieku cigzowego w momencie wystgpienia PROM (wg Schucker)

Opis wszystkich mozliwych schematéw postepowania wraz kryteriami
kwalifikacji i szczegétami stosowania lekdw i procedur wykracza znaczgco poza tematyke
tego opracowania, zatem uwage skupiono na sytuacji przedwczesnego pekniecia bton
ptodowych w cigzy niedonoszonej przed 24hbd.

Dramatyczna sytuacja, w ktérej do przerwania ciggtosci bton ptodowych
dochodzi przed ukoriczeniem 23/24 tygodnia cigzy jest wyjgtkowym powiktaniem.
Czestos¢ wystepowania na poziomie ok. 0,6%, brak arbitralnie ustalonej definicji
zdolnosci ptodu do zycia poza fonem matki oraz znaczacy wptyw na wskazniki
chorobowosci i umieralnosci noworodkdw pozwalajg uzna¢ to schorzenie za
priorytetowo znaczace [9].

Dane dotyczace przezywalnosci noworodkéw z cigz powiktanych wczesnym
pPROM sg zréznicowane i oscylujg w przedziale 20-70% [ 11, 12, 13].

Warty uwagi jest fakt, ze u okoto 14% Pacjentek dochodzi do samoistnego
zatrzymania sie odptywania ptynu owodniowego w przypadkach, gdy do pekniecia bton
ptodowych doszto w Il trymetrze. Najprawdopodobniej dzieje sie tak w skutek
ponownego zamkniecia ubytku w btonach ptodowych w niepoznanym dotad
mechanizmie, a wyniki potoznicze sg porédwnywalne do tych z cigz o przebiegu

fizjologicznym [14].
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W  przypadku utrzymywania sie przedwczesnego odptywania ptynu
owodniowego opcje terapeutyczne obejmuja:

e pordd,

e postepowanie zachowawcze.

Rozwigzanie cigzy powinno by¢ rozwazane nawet w przypadkach nieosiggniecia
przez ptdd dojrzatosci wystarczajgcej do zycia pozamacicznego. Ponizej prezentowane
sg wskazania do aktywnej formy postepowania:

1. zgon wewnatrzmaciczny ptodu,

2. samoistne rozpoczecie sie porodu,

3. zakazenie —u ciezarnej i/lub u ptodu,

4. potoznicze wskazania do rozwigzania cigzy: zwigzane (np. przedwczesne
oddzielanie sie tozyska prawidtowo usadowionego) lub niezwigzane z PROM (np.
rzucawka),

5. wola ciezarnej dotyczaca przerwania cigzy (wskazanie zalezne od regulacji
prawnych).

W wymienionych przypadkach zastosowanie znajdujg metody preindukcji oraz indukcji

poronienia/porodu.

Alternatywg — przy braku czynnikdw wykluczajagcych (patrz: wyzej) jest
postepowanie zachowawcze. Przy zatozeniu, ze brak jest dotychczas wiarygodnych
doniesien co do skutecznosci ich zastosowania:

e kortykosteroidy,

e siarczan magnezu (MgS04),

e antybiotyki.
Podobnie rzecz ma sie w kwestii stosowanie tokolizy w przypadkach przedwczesnego
pekniecia bton ptodowych przez osiggnieciem przez ptéd zdolnosci do przezycia.

Woybierajac postepowanie zachowawcze zawsze nalezy w pierwszej kolejnosci
ocenic¢ korzysci i ewentualne ryzyko; nalezy poréwnawczo odnies¢ sie do wynikéw
noworodkowych spodziewanych w przypadku decyzji o przeprowadzeniu porodu.

Dane sugerujgce korzysci z aktywnego postepowania obejmujgcego jakiekolwiek

interwencje dotyczg pPROM po skonczonym 23 tygodniu cigzy. Zatem mamy do
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czynienia z pewng ,szarg strefg”, ktéra to nadal nie wpisuje sie jednoznacznie w zaden
z dostepnych algorytmoéw.

Do sytuacji wyjatkowych zalicza sie wystgpienie pPROM z przyczyn jatrogennych.
Jesli do odptyniecia ptynu owodniowego dojdzie w konsekwencji wykonania zabiegu
naktucia worka owodniowego korzystne wyniki postepowania zachowawczego s3
ponadprzecietnie dobre i zachecajg do forowania tej alternatywy terapeutycznej. W tym
przypadku przezycie okotoporodowe dotyczy ponad 90% noworodkoéw i jest to wynik

zdecydowanie lepszy niz w przypadku pPROM o innej etiologii [15].

Za jeden z gtdwnych probleméw patologii pod postacig przerwania ciggtosci bton
ptodowych jest zaburzona ilos¢ ptynu owodniowego, o czym wspomniano juz
kilkukrotnie. Wystgpienie matowodzia w badaniu ultrasonograficznym: maksymalna
kieszenn ptynowa (MVP — maximum vertical pocket) <2cm i/lub wskaznik ptynu
owodniowego (AFI —amniotic fluid index) <5cm stanowi niezalezny czynnik niekorzystny
rokowniczo.

Wystepowanie zmniejszonej ilosci ptynu owodniowego przekfada sie na:
krétszy okres latencji,
czestsze wystepowanie hipoplazji ptuc,

czestsze powiktania zapalne dotyczgce bton ptodowych oraz fozyska,

el A

wyzszg umieralnos¢ okotoporodowa ptodéw i noworodkdow.

Jednoczesnie utrzymujaca sie pierwotnie lub w wyniku reakumulacji prawidtowa
ilos¢ wéd ptodowych koreluje z poprawg w zakresie wskaznikow przezywalnosci
okotoporodowej do blisko 90% oraz lepszym rokowaniem dotyczagcym odlegtych
nastepstw neurologicznych [16, 17].

Kontrowersyjne  zagadnienie terapii wewnatrzmacicznej jest nadal
eksplorowanym przez perinatologéw tematem. Odnalezienie bezpiecznej i skutecznej

metody leczenia przyczynowego stanowi wcigz wyzwanie i pole dla nowych osiggniec.

Literatura tematu wiarygodnie opisuje dwie metody terapii wewnatrzmacicznej

znajdujgce zastosowanie w przypadkach pPROM:
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1. Zamykanie/ przywracanie ciggtosci bton ptodowych:
Procedury majgce na celu zamkniecie ubytku lub ubytkéw z zabezpieczeniem
przez dalszym odptywaniem ptynu owodniowego [18]. Dotychczas opracowano i
przebadano kilka technik umozliwiajgcych takie dziatania:
a) iniekcje doowodniowe preparatéw krioprecypitatu i ptytek krwi,
b) fetoskopowa koagulacja,
c) zamkniecie kanatu szyjki macicy za pomocg s$rodkow fibrynowych o
dziataniu uszczelniajacym.
Jednakze dziatania te nie zostaty poparte duzymi badaniami klinicznymi i ich
zastosowanie ograniczone byto w zdecydowanej wiekszosci do odptywania ptynu
owodniowego typu jatrogennego — o innej etiologii i zdecydowanie lepszym rokowaniu
wstepnym od typu samoistnego [19, 20, 21].
2. Amnioinfuzja:
Zabieg polegajgcy na podawaniu doowodniowo ,sztucznego ptynu
owodniowego”.
Celowos$¢ tego typu procedury ttumaczy sie:
e zwiekszeniem objetosci ptynu owodniowego,
e zredukowaniem czestosci hipoplazji ptuc u noworodkoéw,
e wydtuzeniem okresu od przedwczesnego pekniecia bton ptodowych do
porodu,
e poprawg wynikow cigzowych.
Dostepne publikacje nie pozwalaja wyciggnaé jednoznacznych wnioskéw. Dotychczas
przeprowadzone badania to w zdecydowanej wiekszosci analizy o charakterze pro- lub

retrospektywnym bez randomizacji [22].

Ze wzgledu na cato$¢ przeanalizowanej literatury tematu oraz dowody na mozliwos$é
skutecznego przeprowadzenia tego typu procedury zdecydowano o powstaniu
niniejszego projektu badawczego — w ramach swego rodzaju projektu pilotazowego i

kazdorazowo z uzyskaniem szerokiej swiadomej zgody pacjentki.
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2. CELE | ZALOZENIA

Gtéwny cel pracy stanowi poréwnanie dwdch grup: badanej (z zastosowaniem
terapii) oraz kontrolnej (postepowanie zachowawcze) w zakresie wybranych
parametréw dotyczgcych przebiegu cigz oraz noworodkdw w przypadkach
przedwczesnego odptywania ptynu owodniowego w wieku cigzowym pomiedzy 16+0 a

24+6 hbd.
Autor niniejszej pracy zadat nastepujace pytania badawcze:

1. Czy $redni wiek cigzowy w momencie odptyniecia ptynu owodniowego réznit sie

statystycznie w obu grupach?
2. Czy sredni wiek cigzowy w momencie porodu rdznit sie statystycznie w obu grupach?

3. Czy $redni czas trwania cigzy (okres latencji) po odptynieciu ptynu owodniowego réznit

sie statystycznie w obu grupach?

4, Czy srednia warto$é pH gazometrii krwi pepowinowej réznita sie statystycznie w obu

grupach?

5. Czy $rednia warto$é poporodowej oceny noworodkdw w skali Apgar rdéznita sie

statystycznie w obu grupach?

6. Czy istnieje zréznicowanie w czestosci wystepowania zgonu wewngatrzmacicznego/

okotoporodowego w obu grupach?

7. Czy obie grupy rdéinig sie czestoscia wystepowania najczestszych powiktan

noworodkowych?

Za cel drugorzedowy Autor postawit sobie préobe odnalezienia ewentualnie

wystepujgcych zaleznosci oraz korelacji w uzyskanych wynikach analizy statystyczne;j.

18



3. MATERIALY | METODY

Badanie prowadzono retrospektywnie analizujgc dokumentacje z okresu 4-

letniego (lata 2018 — 2022). W tym celu dokonano oceny historii zdrowia i choroby

Pacjentek ciezarnych oraz Ich noworodkdéw hospitalizowanych w dwéch polskich

osrodkach Il stopnia referencyjnosci potozniczej:

Klinika Ginekologii, Rozrodczosci i Terapii Ptodu oraz Diagnostyki i Leczenia
Nieptodnosci Instytutu Centrum Zdrowia Matki Polki w todzi — grupa badana;
Specjalistyczny Szpital Ginekologiczno-Potozniczy im. E. Biernackiego w

Watbrzychu — grupa kontrolna.

Za zgoda Organdéw Kierujgcych uzyskano dostep do dokumentacji medycznej w

wersji papierowe] oraz elektronicznej, z petnym zachowaniem anonimowosci oraz

poszanowaniem zasad ochrony danych osobowych. Ze wzgledu na charakter

przeprowadzanej procedury badawczej niemozliwoscig byto wykonanie randomizacji

oraz zaslepienie préb.

Celem wytonienia grup: badanej oraz kontrolnej stosowano kryteria wtgczenia

oraz wytgczenia, co jednoczesnie pozwolito na optymalnie jednorodny rozktad grup

stanowigcy podstawe do analizy poréwnawczej w zakresie wybranych parametrow

matczynych i ptodowo - noworodkowych.

» Kryteria witaczenia:

cigza pojedyncza,

dotychczasowy przebieg cigzy fizjologiczny,

wiek cigzowy w momencie odptyniecia ptynu owodniowego: 16 + 0/7 -
24 + 6/7 tygodni cigzy,

matowodzie/bezwodzie  stwierdzone na  podstawie badania
ultrasonograficznego (kryteria: MVP < 2cm/ AFI < 5¢cm),

okres od momentu rozpoznania pekniecia bton ptodowych do czasu

hospitalizacji/wtgczenia terapii: do 7 dni.
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» Kryteria wytaczenia:

1. cigza mnoga,

2. choroby wiktajgce przebieg cigzy i/lub nieprawidtowosci dotyczace
ptodu (zaburzenia chromosomalne, letalne wady etc.),

3. wiek cigzowy w momencie odptyniecia ptynu owodniowego < 16 + 0/7 i
>24 +6/7,

4, okres odptywania dtuiszy niz 7 dni w momencie kwalifikacji do
procedury,

5. prawidtowa ilo$¢ ptynu owodniowego stwierdzana w badaniu
ultrasonograficznym (kryteria MVP > 2cm/ AFI > 5¢cm),

6. zaistnienie pilnych wskazan do ukonczenia cigzy (w tym:
pozapotozniczych) — ze szczegdlnym uwzglednieniem wystgpienia

objawoéw klinicznych/markeréw zakazenia wewnatrzmacicznego.

Ze wzgledu na dwuosrodkowy charakter badan kwalifikacja odbywata sie

niezaleznie do grup:

e grupa badana — Pacjentki, ktérym zaproponowano, a nastepnie po uzyskaniu
Swiadomej, doinformowanej zgody wykonano procedure terapii
wewnatrzmacicznej pod postacig ciggtej amnioinfuzji: 45 Pacjentek,

e grupa kontrolna — Pacjentki poddane terapii zachowawczej z zastosowaniem
postepowania bazujgcego na medycynie opartej na dowodach naukowych: 50

Pacjentek.

tacznie w projekcie badawczym uczestniczyto 95 pacjentek oraz taka sama liczba 95

ptodéw/noworodkow.

W obu grupach prowadzono antybiotykoterapie — w oparciu o schemat uznany
za optymalny dla przypadkéw powiktanych przedwczesnym odptynieciem ptynu
owodniowego:

e ampicylina w dawce 2g, co 6 godzin, dozylnie,

e erytromycyna w dawce 300 mg, co 6 godzin, dozylnie.
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Leczenie parenteralne utrzymywano przez 48 godzin, a nastepnie kontynuowano w mysl
terapii sekwencyjnej doustnie:

e erytromycyna w dawce 250mg, co 6 godzin - do 7 dni.
Ewentualng modyfikacje lub decyzje o przedtuzenu antybiotykoterapii podejmowano na
podstawie wynikéw badan mikrobiologicznych wymazéw z wéd ptodowych lub kanatu

szyjki macicy.

Analogicznie dla obu grup profilaktyczny kurs sterydoterapii dotyczyt wszystkich
pacjentek po skonczonym 24 tygodniu cigzy — z uwzglednieniem przeciwwskazan.

Stosowano schematy aktualnie obowigzujgce:

e betametazon w dawce 12mg, domiesniowo, co 24 godziny,
lub

e deksametazon w dawce 6mg, domiesniowo, co 12 godzin.

Petny cykl sterydoterapii w obu przypadkach trwat 48 godzin.

Rowniez ewentualna neuroprotekcja wlewem dozylnym siarczanu magnezu
obejmowata wybrane pacjentki z obu grup ze wskazaniami do tego rodzaju dziatania
(wiek cigzowy od 24 do 32 tygodnia cigzy w okresie bezposrednio poprzedzajgcym

pordd).

Tokolize — hamowanie przedwczesnej czynnosci skurczowej z zastosowaniem
fenoterolu (preparat o dziataniu betamimetycznym) lub atosibanu (antagonista
receptora oksytocynowego) drogg dozylng stosowano w przypadku zagrazajgcego
porodu przedwczesnego —w obu grupach. Za wskazania przyjeto zgodnie z literaturg
tematu: czas transportu do osrodka referencyjnego oraz 48 - godzinny okres

prowadzenia sterydoterapii.

Ponadto niezaleznie od przynaleznosci do grupy badanej lub kontrolnej w okresie
okotoporodowym prowadzono profilaktyke antybiotykowg zakazen noworodkéw

paciorkowcami beta — hemolizujgcymi zgodnie z przyjetymi zaleceniami.
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Grupa badana, jak wspomniano poddawana byfa postepowaniu aktywnemu
rozumianemu jako terapia wewngatrzmaciczna. Kazdorazowo wykonanie procedury byto
u kazdej z pacjentek poprzedzone uzyskaniem $wiadomej , doinformowanej zgody —
zaréwno w formie ustnej, jak i pisemnej. W grupie tej, po wstepnej kwalifikacji
wykonywano pod kontrolg USG zatozenie cewnika doowodniowego. Uzywano gotowych
zestawodw zawierajgcych: igte o rozmiarze 16 lub 18G oraz cewnika o rozmiarze 20G wraz

z filtrem (Zdjecie 1).

Zdjecie 1 Zestaw do amnioinfuzji ciggtej. Materiat wtasny Autora
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Po przeprowadzeniu amniocentezy wykonywano prébng aspiracje pozostatego w worku

owodniowym ptynu owodniowego oraz podawano okoto 5ml

medium celem

potwierdzenia prawidtowego potozenia iglty (Zdjecie 2). Charakterystyczna ,chmura” ze

wzburzonego ptynu owodniowego widoczna podczas badania USG stanowita dodatkowy

marker identyfikujgcy lokalizacje podawanej tresci (Zdjecie 3 i 4).

GA=16w3d

Tis <0.1
Tib <0.1
MI 0.9 C1-5-D

20Hz/11.6cm
13°/11

Routine 2 Trim./OB
HIH PI 6.10 - 3.30
Gn 2

c7/M7

FF3/E1

Zdjecie 2 Kontrola prawidtowego potfozenia igty. Materiat wtasny Autora
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Tls <0.1
Tlb <0.1

Routine 2 Trim./OB
HIH P16.10 - 3.30
Gn -1

c7/M7

FF3/E1

CRI

Zdjecie 3:,,Chmura” wzburzonego ptynu owodniowego (l). Materiat wtasny Autora

Tls <0.1
Tib <0.1
GA=24w2d

Routine 2 Trim./OB
HIH PI16.10 - 3.30
Gn 3

C7/M7

FF3/E1

| 2/CRI 4

Zdjecie 4 ,,Chmura” wzburzonego ptynu owodniowego (Il). Materiat wtasny Autora




Nastepnie podawano od 150-300ml roztworu 0,9% chlorku sodu (NaCl);
objetos$¢ ta zalezna byta od wieku cigzowego w momencie wykonywania procedury.

Usredniajac, przyjeto wzor:

wiek cigzowy (liczony w tygodniach cigzy) x 10ml

W powyzszy sposéb ustalano dawke dobowg podawanego ptynu. Dla przyktadu
w cigzy 22 tygodniowej podawano: 22x10ml = 220ml na dobe. Podanie odbywato sie w
sposdb ciggty z uzyciem pomp infuzyjnych przez pozostawiony i ufiksowany za pomocga

opatrunku na skorze brzucha pacjentki - port (Zdjecie 5).

Zdjecie 5 Obraz cewnika z filtrem po zatoZzeniu. Materiat wtasny Autora.
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Pacjentki z obu grup byty hospitalizowane do momentu rozwigzania. Nadzér nad
dobrostanem ptodéw prowadzony byt w sposdb analogicznych i uzalezniony od wieku
cigzowego - seryjne badania ultrasonograficzne wraz z oceng przeptywéw w badaniu

USG Doppler oraz na pdzniejszych etapach cigzy (od 22 - 24hbd) za pomocg KTG NST.

Z dostepnego materiatu wybrano parametry podlegajgce ocenie i moggace

stanowi¢ podstawe do wykonanie analizy poréwnawczej obu grup.
Oceniano:

1. wiek cigzowy w momencie odptyniecia ptynu owodniowego,
2. wiek cigzowy w momencie porodu,
3. czas trwania cigzy po odptynieciu ptynu owodniowego do czasu porodu
(okres latenciji),
4. wartos¢ pH gazometrii krwi pepowinowej — pobranej po porodzie,
5. punktacje noworodkéw w oparciu o skale Apgar,
6. czestos¢ wystepowania zgonu wewnatrzmacicznego/okotoporodowego
u ptodéw/noworodkdw,
7. czestos$¢ wystepowania najczestszych powiktan u noworodkéw:
= zespot zaburzen oddychania (definiowany jako zespdét objawow:
sinica, przyspieszenie oddechu > 60 na minute, postekiwanie z
widocznym uzyciem dodatkowych mie$ni oddechowych w czasie
do 28 dnia zycia),
= hipoplazja ptuc (rozumiana jako bronchopulmonary dysplasia —
zahamowanie procesu tworzenia pecherzykdw ptucnych,
stwierdzana w badaniu klinicznym, obrazowym lub autopsyjnym),
=  martwicze zapalenie jelit,

= deformacje.

Dodatkowo na etapie koAicowym w oparciu o wyniki sprobowano odnalez¢
wynikajgce z dokonanych analiz zaleznosci oraz korelacje — co zostato uznane za cel

drugorzedowy pracy.
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Dane zbierano z uzyciem arkusza kalkulacyjnego - Microsoft Office Excel
zaslepiajgc personalia juz na etapie tworzenia bazy celem unikniecia sugestii zwigzanych

ze znanymi efektami klinicznymi.

Kolejny etap stanowita analiza statystyczna do ktérej uzyto programu

STATISTICA. Zastosowano miedzy innymi nastepujace testy i oceny:

e test Shapiro — Wilka: wykorzystany celem badania normalnego rozktadu danych,

e test U Manna — Whitneya: zastosowany w celu sprawdzenia istotnosci
statystycznej,

e tabele liczebnosci wraz z rozktadem procentowym,

e korelacje porzadku rang Spearmana: jako nieparametryczna miara

monotonicznej zaleznosci statystycznej pomiedzy zmiennymi losowymi.

Za poziom istotny statystycznie przyjeto wartos¢ p < 0,05. Szczegdtowy opis
zastosowanych metod zostat szerzej opisany w zaleznosci od analizowanego parametru

w rozdziale WYNIKI.
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4. WYNIKI

4.1 Analiza statystyczna

Badanie przeprowadzone zostato w formie retrospektywnej analizy

poréwnawczej.

Do badania zrekrutowano tgcznie 95 Pacjentek i Ich ptody/noworodki z czego
grupe badang stanowito 45 Pacjentek, zas 50 Pacjentek - grupe kontrolng. Stosowano
kryteria wtgczenia oraz wytgczenia (patrz: Materiaty i metody) pozwalajgce wytonic

optymalnie jednorodng populacje badanych.

Wszystkie przypadki dotyczyty cigz powiktanych przedwczesnym odptywaniem
ptynu owodniowego z towarzyszgcy zmniejszong iloscig ptynu owodniowego oceniang
za pomocg badania ultrasonograficznego. Grupa kontrolna poddana zostata
postepowaniu  zachowawczemu. W grupie badanej, poza standardowym
postepowaniem farmakologicznym (analogicznym, jak w grupie kontrolnej) prowadzono

terapie wewnatrzmaciczng pod postacig amnioinfuzji ciggtej.

Celem badania byto porédwnanie analizowanych grup pod katem wartosci
istotnych parametréow cigzowych oraz noworodkowych i zbadanie, czy fakt poddania
grupy Pacjentek terapii ma wptyw na wyzej wymienione wyniki w odniesieniu do braku

podjecia dziatan inwazyjnych.

Catos$¢ opracowania zostata przygotowana z wykorzystaniem oprogramowania
statystycznego STATISTICA oraz dodatkowo zobrazowana w formie wykreséw oraz tabel

celem zachowania przejrzystosci prezentowanych wynikdéw.

4.2 Analizowane parametry

1. WIEK CIAZOWY W MOMENCIE ODPLYNIECIA PLYNU OWODNIOWEGO (HBD o)

v" Sredni wiek ciagzowy w momencie odptyniecia ptynu owodniowego w grupie
kontrolnej : 20 tygodni
v" Sredni wiek cigzowy w momencie odptyniecia ptynu owodniowego w grupie

badanej: 19 tygodni
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Pytanie: czy obserwowane réznice w Srednich wartosciach sg istotne statystycznie?

W celu znalezienia odpowiedzi na powyzsze pytanie, pierwotnie uzyty zostat test
t (dla grup niezaleznych). O tym, czy zmienna jest statystycznie istotna swiadczy poziom
p-value (p-wartosc). Chociaz poziom p jest intuicyjny najczesciej przyjmuje sie w

badaniach wartos¢ 5%.

Stad tez, w ponizszych analizach przyjeto, ze zmienna jest statystycznie istotna,

jezeli p-value wynosi <0,05.

Przed przystgpieniem do analizy istotnosci rdéznic srednich — sprawdzone zostaty

zatozenia dotyczgce mozliwosci przeprowadzenia testu t.

Zatoienie: rozktad musi by¢ normalny badZz nie rézni¢ sie istotnie od rozktadu

normalnego.
Test Shapiro — Wilka:
HO: rozktady nie réznig sie w sposéb statystycznie istotny od rozktadu normalnego

H1: rozktady rdznig sie w sposdb statystycznie istotny od rozktadu normalnego

Histogram skategor.: HBD_o
terapia: 0 HBD_o: SW-W =0,9087; p = 0,0009
terapia: 1 HBD_o: SW-W =0,9116; p = 0,0022
terapia: 0 HBD o = 50*1"NormalgSredniaZZO,OB; Sigma=2,9196)
terapia: 1 HBD_o = 45*1*Normal(Srednia=19,1778; Sigma=2,5342)
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terapia: 0 terapia: 1
HBD_ o

Wykres 1 Rozktad wieku cigzowego w momencie odptyniecia ptynu owodniowego
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Na wykresie porédwnano rozktady analizowanych grup z rozktadem normalnym.
Wprowadzono nastepujgce oznaczenia: terapia: 0 — oznacza grupe kontrolng; terapia:1

— grupa poddana terapii, grupa badana.
Jezeli w tescie poziom p>0,05 to znaczy, ze nie ma podstaw do odrzucenia HO .

Dla naszych danych obydwa poziomy p (zaréwno dla grupy badanej jak i kontrolnej) sg
nizsze niz 0,05. Wnioskowac nalezy, ze zaden rozktad nie jest normalny. Nie mozna wiec
zastosowac testu t do poréwnania $rednich dla dwdch grup. (test ten zaktada, ze obydwa

rozktady majg rozktad normalny).

Drugim warunkiem, ktory musi spetniony przy tescie t jest test jednorodnosci
wariancji. (Test Levene’a). Dla analizowanych danych p-wartos¢ dla tego testu wyniosta
0,2. Skoro p-wartos¢=0,2 >0,05 - brak podstaw do odrzucenia HO. Jednorodnosc

wariancji jest zachowana.

Poniewaz jednak nie jest spetniony pierwszy warunek, nalezy przeprowadzi¢ test

nieparametryczny - test U Manna-Whitneya.

Test U Manna-Whitneya:

Test ten stuzy do weryfikacji hipotezy o nieistotnosci réoznic pomiedzy medianami

badanej zmiennej w dwdéch poréwnywanych grupach.

Test U Manna-Whitneya (z poprawka na cigglosc) (Arkusz1)
Wzgledem zmiennej: terapia
Zaznaczone wyniki sg istotne z p <,05000

Sum.rang Sum.rang u i p i
Zmienna Grupa 1 Grupa 2 popraw.
HBD_o 26050001  1955,000 920,0000 1,524253 0,127447  1,536540

Tabela 2 Nieparametryczny test U Manna-Whitneya — wiek odptyniecia

Zmienne statystycznie istotne powinny zosta¢ podswietlone kolorem czerwonym.

Analizujgc powyzsze wyniki zauwazamy, ze p-warto$é = 0,127. Przekracza ona wartosc

progowa 0,05, zatem brak podstaw do odrzucenia hipotezy HO.
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WNIOSEK: Dla poréwnywanych grup nalezy wnioskowac, ze brak jest istotnych réinic

pomiedzy $rednig wartos$cig parametru HBD_o w grupie kontrolnej i badane;j.

Nalezy jednak zaznaczy¢, ze poziom p jest zalezny od liczebnosci. W badaniu
analizowane sg dos¢ mate préby (45 oséb i 50 oséb). Im wieksze liczebnosci tym wieksza

szansa, ze zalezno$¢ moze okazad sie statystycznie istotna.

Zatem problem zrdéznicowania wartosci parametru HBD_o w grupie badanej i kontrolne;j
pozostaje nierozstrzygniety, gdyz powodem moze by¢ zbyt mate préby przyjete do
badania. Nie rozsgdzamy, czy terapia rdznicuje wartosci parametrow HBD_o, gdyz celem
analizy tego parametru byto potwierdzenie braku zréznicowania wieku cigzowego w
momencie pekniecia bton ptodowych — bedgcego niezaleznym predyktorem wynikow
cigzowych oraz noworodkowych. Posrednio wnioskujgc, ze wtaczenie do obu grup
pacjentek w analogicznym zaawansowaniu cigzy umozliwi uznanie wynikdw

postepowania (zachowawczego lub aktywnego - terapia) za bardziej wiarygodne.

2. WIEK CIAZOWY W MOMENCIE PORODU (HBD_p):

v" Sredni wiek cigzowy w momencie porodu w grupie kontrolnej : 23 tygodnie

v" Sredni wiek cigzowy w momencie porodu w grupie badanej: 25 tygodni

Pytanie: czy obserwowane réznice w Srednim wieku cigzowym w momencie porodu

sg istotne statystycznie?

W celu znalezienia odpowiedzi na powyzsze pytanie, uzyty zostat ponownie test
t (dla grup niezaleinych). Przed przystgpieniem do analizy istotnosci réznic Srednich

sprawdzono zatozenia dotyczgce mozliwosci przeprowadzenia testu t.

Zatozenie: rozktad musi by¢ normalny badZz nie rézni¢ sie istotnie od rozktadu

normalnego.
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Histogram skategor.: HBD_p
terapia: 0 HBD_p: SW-W =0,9664; p = 0,1645
terapia: 1 HBD_p: SW-W =0,9274; p = 0,0076
terapia: 0HBD p = 50*5*N0rma|§3rednia:22,88; Sigma=3,1728)
terapia: 1 HBD p = 45*5*Normal(Srednia=25,4444; Sigma=5,1679)
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Wykres 2 Rozktad wieku cigzowego w momencie porodu

W grupie kontrolnej (terapia:0) p-wartos¢=0,1645>0,05 zatem brak podstaw do

odrzucenia hipotezy HO: rozktad nie rézni sie w sposob istotny od rozktadu normalnego.

Niestety hipoteze te nalezy odrzuci¢ w przypadku grupy badanej (terapia 1), dla ktérej

p-wartos$¢=0,0076 <0,05. Rozktad w grupie badanej istotnie rdzni sie od rozktadu
normalnego.

Niespetnienie warunku przynajmniej w jednej z grup skutkuje tym, ze do poréwnania

srednich w analizowanych grupach

wykorzysta¢c  ponownie nalezy test
nieparametryczny - test U Manna-Whitneya.

Warunek jednorodnosci wariancji zostat sprawdzony i jest spetniony.
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Test U Manna-Whitneya (z poprawka na ciagtosc) (statistica_1)
Wzgledem zmiennej: terapia
Zaznaczone wyniki sg istotne z p <,05000

Sum.rang | Sum.rang U z p z p Nwazn. | Nwazn.
Zmienna Grupa 1 Grupa 2 popraw. Grupa 1 | Grupa 2
|HBD_p 1954,500] 2605,500 679,5000 -3,31683 0,000911  -3,33578  0,000851 50 45

Tabela 3 Nieparametryczny test U Manna-Whitneya — wiek porodu

W tabeli kolorem czerwonym pods$wietlone zostaty wartosci istotne statystycznie.

WNIOSEK: W porownywanych grupach terapia réznicuje w istotny sposdb wartosci

uzyskanych parametréw HBD_p (wiek cigzowy w czasie porodu).

3. CZAS TRWANIA CIAZY PO ODPLYNIECIU PLYNU OWODNIOWEGO DO CZASU
PORODU (OKRES LATENCJI):

v" Sredni czas trwania cigzy po odptynieciu ptynu owodniowego do czasu porodu w

grupie kontrolnej: 3 tygodnie

v" Sredni czas trwania cigzy po odptynieciu ptynu owodniowego do czasu porodu w

grupie badanej: 7 tygodni

Pytanie: Czy zastosowanie terapii wptywa istotnie na okres latenc;ji?
Ponownie zastosowano nieparametryczny test U Manna — Whitneya i poréwnano
obie grupy.

Test U Manna-Whitneya (z poprawka na ciggtosc) (statistica_1)
Wzgledem zmiennej: terapia_kod
Zaznaczone wyniki sg istotne z p <,05000

Sum.rang | Sum.rang U 7 p 7 D Nwazn. | Nwazn.
Zmienna Grupa 1 Grupa 2 popraw. Grupa 1 | Grupa 2
czas 17500001  2810,000 4750000 -4,84109 0,000001  -490169  0,000001 50 45

Tabela 4 Nieparametryczny test U Manna-Whitneya — okres latencji

WNIOSEK: Poréownujgc uzyskane wyniki mozna zauwazyé, ze rdznica w czasie trwania
cigzy po odptynieciu ptynu owodniowego do czasu porodu jest istotna. Mozna
sformutowaé wniosek, ze terapia istotnie wptywa na wydtuzenie czasu trwania cigzy po

odptynieciu ptynu owodniowego.
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4. WARTOSC pH W GAZOMETRII KRWI PEPOWINOWEJ POBRANEJ PO PORODZIE:

v" Srednia wartoé¢ pH w grupie kontrolnej: 7,25

v" Srednia wartoé¢ pH w grupie badanej: 7,23

Pytanie: Czy wartosci pH krwi pepowinowej rézniq sie statystycznie dla obu grup?
Wartos$ci pH-metrii krwi pepowinowej uzyskano dla 29 z 45 noworodkéw w grupie

badanej oraz 33 na 50 w grupie kontrolnej.

WNIOSEK: Nie dokonywano szczegétowe] analizy statystycznej, poniewaz Srednia
warto$é pH w gazometrii jest praktycznie identyczna w grupie kontrolnej i grupie

badanej.

5. PUNKTACJA NOWORODKA W OPARCIU O SKALE APGAR:

v" GRUPA KONTROLNA

W badaniu do tej grupy zakwalifikowano 50 pacjentek. Sposrdd nich 31 dzieci
(62%) uzyskato ocene w skali Apgar w pierwszej i pigtej pourodzeniowej minucie. U 19

pacjentek zgon ptodu/noworodka nastapit przed oceng w skali Apgar.

SREDNIA 1ILOSC PUNKTOW APGAR przyznanych w pierwszej minucie po porodzie w tej

grupie wynosi: 4 pkt
Odchylenie standardowe (SD) w tej grupie: 2 pkt

Typowy przedziat zmiennosci (zawiera sie w nim 67% wszystkich obserwacji): (2 pkt;
6 pkt) — 67% pacjentek otrzymato w 1. Minucie po porodzie punkty z przedziatu (2 pkt;
6 pkt).

SREDNIA 1LOSC PUNKTOW APGAR przyznanych w_pigtej minucie po porodzie w tej

grupie wynosi: 5 pkt

Odchylenie standardowe w tej grupie: 2 pkt
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Typowy przedziat zmiennosci: (2 pkt; 7 pkt) - w 5. minucie po porodzie 67% pacjentek

otrzymato punkty z przedziatu: (2 pkt ; 7 pkt).

v" GRUPA BADANA (pacjentki poddane terapii)

W tej grupie do badania zakwalifikowano 45 pacjentek. Sposréd nich 36 dzieci
(80%) uzyskato ocene w skali Apgar w pierwszej i pigtej pourodzeniowej minucie. U 19

pacjentek zgon ptodu/noworodka nastgpit przed oceng w skali Apgar.

SREDNIA ILOSC PUNKTOW APGAR przyznanych w pierwszej minucie po porodzie w tej

grupie wynosi: 4 pkt
Odchylenie standardowe (SD) w tej grupie: 2 pkt

Typowy przedziat zmiennosci: (2 pkt; 6 pkt): 67% pacjentek otrzymato w pierwszej

minucie po porodzie punkty z przedziatu (2 pkt; 6 pkt).

SREDNIA 1LOSC PUNKTOW APGAR przyznanych w_pigtej minucie po porodzie w tej

grupie wynosi: 5 pkt
Odchylenie standardowe (SD) w tej grupie: 2 pkt

Typowy przedziat zmiennosci: (3 pkt; 7 pkt) : w pigtej minucie po porodzie dla 67%
pacjentek przyznano punkty z przedziatu: (3 pkt ; 7 pkt)

Pytanie: Czy Srednia ocena w skali Apgar w 1. | 5.minucie po urodzeniu réznita sie dla

porownywanych grup?

POROWNANIE:
GRUPA KONTROLNA GRUPA BADANA
APGAR w pierwszej minucie po porodzie
Srednia: 4 pkt Srednia: 4 pkt
Odchylenie od s$redniej: 2 pkt Odchylenie od sredniej: 2 pkt
Zakres zmiennosci: (2 pkt; 6 pkt) Zakres zmiennosci: (2pkt; 6 pkt)

Tabela 5 Pordwnanie punktacji APGAR w 1. minucie w obu grupach
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GRUPA KONTROLNA GRUPA BADANA

APGAR w piatej minucie po porodzie

Srednia: 5 pkt Srednia: 5 pkt
Odchylenie od sredniej: 2 pkt Odchylenie od sredniej: 2 pkt
Zakres zmiennosci: (2 pkt ; 7 pkt) Zakres zmiennosci: (3 pkt; 7 pkt)

Tabela 6 Poréwnanie punktacji APGAR w 5. minucie w obu grupach

WNIOSEK: Ze wzgledu na niewielkie grupy oraz brak znaczacych réznic w wynikach —
$rednie wartosci identyczne dla obu grup — nie dokonywano statystycznej analizy

otrzymanych wynikow.

6. PRZYPADKI ZAKONCZONE NIEPOWODZENIEM POLOZNICZYM (ZGON
WEWNATRZMACICZNY/OKOtOPORODOWY):

v' Czesto$é wystgpienia zgonu wewnatrzmacicznego/okotoporodowego w grupie
kontrolnej: 70%
v' Czesto$é wystgpienia zgonu wewnatrzmacicznego/okotfoporodowego w grupie

badanej: 44%

Pytanie: Czy zastosowanie terapii wptywa na niepowodzenia potoznicze? Dokonano
oceny zrdéznicowania czestosci wystepowania zgonu ptodu/noworodka w zaleznosci od

faktu, czy pacjentka zostata poddana terapii czy tez nie.

Do zrealizowania postawionego celu zbudowana zostanie tabela dwudzielcza

dla odpowiednich zmiennych: zgon oraz terapia.

Tabela pokazuje, ze liczebnosci pacjentek ze wzgledu na zgon
wewngatrzmaciczny/okotoporodowy nie byty réwnoliczne (wyniki umieszczone w
ostatniej kolumnie tabeli) . Jednocze$nie w tabeli zaprezentowano odsetki procentowe

pacjentek.
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Tabela licznosci (statistica_1)

Licznosc oznacz. komorek = 10

(Nie oznaczono sum brzegowych)

zgon | fterapia terapia Wiersz
0 1 Razem
Liczba ltak 35 20 29
% z kolumny 70,00% 44 44%
Liczba nie 15 29 40
% z kolumny 30,00%  55,56%
Liczba Qgot 20 45 95

Tabela 7 Zgony ptodu/noworodka w obu grupach

Liczba zgondw wewnatrzmacicznych/okotoporodowych u Pacjentek, ktére nie

zostaty poddane terapii (grupa terapia 0) wynosi 35, kiedy w grupie drugiej (pacjentki

poddane terapii — terapia 1) jest znacznie nizsza i wynosi 20.

Zgony wewngatrzmaciczne/okotoporodowe w grupie pacjentek nie poddanych

terapii (terapia 0) stanowia 64% wszystkich zgondw, zas w grupie pacjentek poddanych

terapii (terapia 1): 36%.

Wykres interakeji: zgon x terapia
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Wykres 3 Wykres interakcji zgon x terapia
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Analizujgc wykres zgondéw mozna zauwazy¢, ze w grupie kontrolnej (terapia 0)
byta wyzisza i charakteryzowata sie tendencjg spadkowg, gdyz w grupie badanej

(terapia 1) liczba zgondéw byfa nizsza.

Analizujgc wykres braku zgondw w porédwnywanych grupach mozna zauwazy¢
sytuacje odwrotng tj. w grupie kontrolnej tych brakéw zgonéw byto mniej niz w grupie

badanej.

Nastepnie, przy pomocy testu chi-kwadrat, zbadano wystepowanie zaleznosci

pomiedzy zgonami a faktem zastosowania terapii badz nie.

Statystyka: terapia(2) x zgon(2) (statistica_1)

statystyka Chi-kwadr. df | p
Chi*2 Pearsona | 5=345328_ df=1 p=01177
Chi*2 NW 6,406631 df=1 p=,01137

Tabela 8 Zaleznos¢ pomiedzy zgonami a zastosowaniem terapii

WNIOSEK: Jezeli p<0,05, a w tym przypadku: p=0,01, co jest <0,05 wystepuje zaleznos¢
statystycznie istotna pomiedzy zgonami a tym, czy pacjentka byta poddana terapii czy

tez nie.

7. CZESTOSC WYSTAPIENIA NAJCZESTSZYCH POWIKEAN U NOWORODKOW:

Sposréd mozliwych powiktan zwigzanych z przedwczesnym odptywaniem ptynu

owodniowego Autor analizowat wystepowanie czterech najczestszych zaburzen:
v zespdt zaburzen oddychania,
v hipoplazje ptuc,
v' martwicze zapalenie jelit oraz

v deformacje uktadu kostno-szkieletowego.
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W grupie 50 pacjentek poddanej postepowaniu zachowawczemu stwierdzono 30

przypadkdéw zespotu zaburzen oddychania (60%), 19 przypadkéw hipoplazji ptuc (38%),

7 przypadkédw martwiczego zapalenia jelit (14%) oraz 32 przypadki deformac;ji (64%)

CZESTOSC POWIKLAN W GRUPIE KONTROLNEJ:

Zespot zaburzen | Hipoplazja Martwicze .
oddychania ptuc zapalenie jelit Deformacje
Liczba 30 19 7 32
przypadkow (60%) (38 %) (14%) (64%)
p-value 0,000000 0,000012 0,012588 0,000000
95%-przedziat ufnosci Dolna granica przedziatu | Gdrna granica przedziatu
Zespot zaburzen oddychania | 0,451155 0,748845
Hipoplazja ptuc 0,210119 0,500992
Martwicze zapalenie jelit 0,030052 0,236615
Deformacje 0,499008 0,789881

Tabela 9 Czestos¢ powiktan w grupie kontrolnej

W grupie 45 pacjentek poddanych terapii wewnatrzmacicznej w postaci ciggtej

amnioifuzji stwierdzono 34 przypadki zespotu zaburzen oddychania (75,55%), 28

przypadkdéw hipoplazji ptuc (62,22%), 4 przypadki martwiczego zapalenia jelit (8,89%)

oraz 11 przypadkéw deformacji (24,44%).

CZESTOSC POWIKLAN W GRUPIE BADANEJ:

Zespot zaburzen | Hipoplazja Martwicze .
. . Deformacje
oddychania ptuc zapalenie jelit
Liczba 34 28 4 11
przypadkéw (75,55%) (62,22 %) (8,89%) (24,44%)
-value
P 0,000000 0,000000 0,044170 0,000479
95%-przedziat ufnosci Dolna granica przedziatu Gérna granica przedziatu
Zespot zab A
espot zabtirzen 0,624983 0,886128
oddychania
Hipoplazja ptuc 0,474917 0,769528
Martwicze zapalenie jelit | 0,002424 0,175353
Deformacje 0,113872 0,375017

Tabela 10 Czestosc¢ powiktan w grupie badanej

39



Dla poziomu istotnosci alfa =5% uzyskane wyniki sg statystycznie istotne, gdyz p-

wartosci sg wszystkie mniejsze niz przyjety dopuszczalny poziom istotnosci 5%.
Budowano takze 95% przedziaty ufnosci dla analizowanych czestosci powiktan.

Whiosek: z prawdopodobienstwem 95% uzyskane wyniki dotyczgce czestosci powiktan

zawierajg sie w zbudowanych przedziatach ufnosci.

Porownanie grupy kontrolnej i badanej pod katem istotnosci réznic w
uzyskanych wynikach w poszczegdlnych grupach:

Liczba Liczba p-value

przypadkéw przypadkéw

grupa kontrolna | grupa

badana

Zespot zaburzen oddychania 60% 75,55% 0,1077
Hipoplazja ptuc 38% 62,22% 0,0185
Martwicze zapalenie jelit 14% 8,89% 0,4361
Deformacje 64% 24,44% 0,0001

Tabela 11 Réznice statystyczne w liczbie powiktan pomiedzy grupami

Czestos$¢ powiktan

80% 75,55%
70% .
60% 62,22%

60%
50%
40% 38%

(]

32%

30% 24,44%
20% 14%
105 . 8,89%

(]

-
RDS Hipoplazja ptuc NEC Deformacje

B Grupa kontrolna ™ Grupa badana

Wykres 4 Poréwnanie czestosci powiktarn w obu grupach
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W celu pordwnania uzyskanych wynikow przeprowadzono test istotnosci

badajacy réznice pomiedzy dwoma wskaznikami struktury.

W ostatniej kolumnie podano uzyskane p-wartosci dla przeprowadzonego testu

istotnosci. Kolorem czerwonym zaznaczono przypadki statystycznie istotne.

WNIOSEK: rdéznice w ilosci powiktan miedzy grupg badang a kontrolng sg istotne

statystycznie jedynie w dwéch przypadkach :

e hipoplazja ptuc,

e deformacje.

Pozostate dwa rodzaje powiktan: zespot zaburzen oddychania oraz martwicze zapalenie

jelit, wykazujg rdznice statystycznie nieistotne - w zakresie czestosci ich wystepowania

Przytoczone dane dotyczg catych grup — bez wzgledu na ostateczny wynik
potozniczy. Najpowazniejszymi powiktaniami przedwczesnego odptywania ptynu
owodniowego na granicy przezywalnosci jest pordd przedwczesny, zgon okotoporodowy
oraz skrajne wczes$niactwo. Zdajgc sobie sprawe z powyzszego, a takze fakt zmniejszenia
umieralnos¢ w przypadku zastosowania terapii, Autor przygotowat analize wynikdéw
noworodkowych z wykluczeniem przypadkdw zgondw okotoporodowych, dla lepszego
wgladu w mozliwe pozytywne nastepstwa zastosowanej terapii poza poprawag

przezywalnosci.

PYTANIE: Czy zastosowanie terapii wewnatrzmacicznej poprawia pdézniejsze wyniki

noworodkowe?

W grupie kontrolnej doszto do 35 zgondéw okotoporodowych (definiowanych jako
poronienie, zgon wewngtrzmaciczny lub zgon noworodka do 7 doby zycia). Wsrdd 15
noworodkéw u 15 stwierdzono zespét zaburzen oddychania (100%), u 11 hipoplazje ptuc

(73,33%), u 5 martwicze zapalenie jelit (33,33%) oraz 6 przypadkéw deformacji (40%).
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Przedstawione dane s3 mniej korzystne niz w przypadku analizowania catej grupy

kontrolnej.

CZESTOSC POWIKtAN W GRUPIE KONTROLNEJ z wytaczeniem zgonéw:

Zespot zaburzen | Hipoplazja Martwicze .
. o Deformacje
oddychania ptuc zapalenie jelit
Liczba 15 11 5 6
przypadkéw (100%) (73,33%) (33,33%) (40%)

Tabela 12 Czestosc¢ powiktan w grupie kontrolnej z wytgczeniem zgonéw

W przypadku grupy badanej odnotowano 20 niepowodzen. Wsrdd
przezywajacych noworodkéw odnotowano 23 przypadki (92%) zespotu zaburzen
oddychania, 17 przypadkéw hipoplazji ptuc (68%), 4 przypadki martwiczego zapalenia

jelit (16%) oraz 7 deformacji (28%).

CZESTOSC POWIKEAN W GRUPIE BADANEJ z wytgczeniem zgonéw:

Zespot zaburzen | Hipoplazja Martwicze .
. . Deformacje
oddychania ptuc zapalenie jelit
Liczba 23 17 4 7
przypadkéw (92%) (68%) (16%) (28%)
Tabela 13 Czestos¢ powiktan w grupie badanej z wytgczeniem zgondéw
Czestosc powiktan z wytgczeniem zgonéw
120%
100%
100% 92%
80% 73,33%
60%
40%
40% 33,33%
28%
20% 16%
0%
RDS Hipoplazja ptuc NEC Deformacje

M Grupa kontrolna M Grupa badana

Wykres 5 Poréwnanie czestosci powiktarn w obu grupach z wytgczeniem zgonow
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Przeprowadzono test istotnosci réznic odsetek. W przypadku kazdego z analizowanych
powikfan otrzymano p-value zbyt wysokie - rzedu: 0,32 0,40 0,81 i0,84. W zwigzku
z czym wyniki nie réznia sie statystycznie istotnie, co z duzym prawdopodobienstwem

wynika z matej liczebnosci poddanych analizie préb.

WNIOSEK: Trudnosci w ocenie istotnosci statystycznej nastrecza niewielka liczebnos¢
grup noworodkdéw przezywajacych, jednakze mozna wysnu¢ umiarkowanie
optymistyczne zatozenie - wymagajace oczywiscie potwierdzenia na wiekszej liczbie
badanych pacjentek, najlepiej w zaplanowanym i randomizowanym badaniu, Zze:
zastosowanie terapii wewngtrzmacicznej w przypadku przedwczesnego odptywania
ptynu owodniowego moze wptywaé na lepszy pdiniejszy rozwdj przezywajacych

noworodkow.

8. ODNALEZIONE ZALEZNOSCI | KORELACJA WYNIKOW:

Korelacja pomiedzy wiekiem cigzowym w momencie porodu a liczbg powiktan w

grupie kontrolnej wynosi 0,5828

Korelacja porzadku rang Spearmana (statistica_1)
BD usuwane parami
Oznaczone wsp. korelacji sg istotne z p <,05000

N R t(N-2) p
Para zmiennych Waznych Spearman

HBD_p_kontrolna & powiklania_kontr 501 0,586562 5017656,  0,000008

Tabela 14 Korelacja pomiedzy wiekiem cigzowym w momencie porodu a liczbg powiktan w grupie kontrolnej

Wystepuje umiarkowana (istotna) korelacja pomiedzy HBD_p w grupie
kontrolnej a powiktaniami. Wspodtczynnik korelacji jest dodatni, co mozna
zinterpretowac w nastepujgcy sposob: im pdzniejszy czas porodu tym wiecej powiktan
w grupie kontrolnej. Co moze swiadczy¢ o rozwijajgcych sie dynamicznie i w sposdb
staty wraz z rozwojem cigzy powiktaniach w przypadku przedwczesnego odptywania

ptynu owodniowego.

W grupie badanej wspotczynnik korelacji wynosi 0,31.
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Korelacja porzadku rang Spearmana (statistica_1)
BD usuwane parami
Oznaczone wsp. korelacji sa istotne z p <,05000

N R t(N-2) p
Para zmiennych Waznych Spearman
HBD_p_badana & powiklania_badana | 45 0311747, 2151480, 0,037098

Tabela 15 Korelacja pomiedzy wiekiem cigzowym w momencie porodu a liczbq powiktar w grupie badanej

Istnieje staba korelacja pomiedzy HBD_p w grupie badanej a powiktaniami.

WNIOSEK: Zauwazono istotng korelacje pomiedzy wiekiem cigzowym w momencie
porodu a wystepujacymi powiktaniami noworodkowymi w grupie kontrolnej.
Jednoczesnie mozna zatozy¢, ze im dtuiszy czas trwania cigzy, tym lepsze wyniki

noworodkowe w grupie badanej.

Przedstawione powyzej wyniki pozwalajg zweryfikowac zatozenia i odpowiedzie¢

na postawione na poczatku badania pytania.

Analiza nieparametryczna wieku cigzowego w momencie odptyniecia ptynu
owodniowego dowodzi, ze pod wzgledem tego parametru grupy zostaty dobrane bez
znaczacych réznic, co potwierdza pierwszg hipoteze. Wymaga to jednak badan na

wiekszych prébach celem poprawy analizy statystycznej.

Drugie pytanie badawcze — czy $redni wiek cigzowy w momencie porodu rézni sie
istotnie statystycznie, zostato potwierdzone z istotnie dfuzszym czasem trwania cigzy dla

grupy poddanej terapii wewngtrzmacicznej (grupa badana).

Hipoteza trzecia — dotyczgca dtugosci okresu latencji dla obu grup, zostata
zweryfikowana na korzys¢ przypadkéw poddanych terapii wewngtrzmacicznej (grupa

badana): sredni okres latencji wynosit 3 vs. 7 tygodni.

Jesli chodzi o pytanie 4. i 5. dotyczgce noworodkdw; srednich wartosci poporodowego

pH z naczyn pepowinowych oraz oceny w skali Apgar w pierwszej i pigtej minucie — ze
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wzgledu na nieliczne grupy z ocenionymi powyzszymi parametrami mozna wysnuc

whniosek, ze srednie wartosci obu parametréw sg praktycznie identyczne dla obu grup.

Hipoteza dotyczgca zréznicowania czestoSci niepowodzen potozniczych — poronien,
martwych urodzen oraz zgonéw do 7 dnia zycia — potwierdzita, ze istnieje statystyczna
zaleznos¢ pomiedzy przezyciem, a zastosowaniem terapii wewngtrzmacicznej (grupa

badana).

Ciekawe wydaijg sie wyniki znanych powikta noworodkowych. W przypadku oceny tych
wynikéw w zakresie Pacjentek, u ktérych nie doszto do niepowodzenia potozniczego
(gtéwnie chodzi o zgony noworodkdw do 7 dnia zycia) nieznacznie lepsze wyniki osiggaja
dzieci pacjentek poddane terapii wewnatrzmacicznej. Teza: noworodki matek
poddanych ciggtej amnioinfuzji odnoszg pourodzeniowe korzysci w postaci mniejszej
liczby powiktarn wymaga poszerzenia o kolejne badania (najlepiej — randomizowane) na

wiekszych grupach pacjentek.

W podsumowaniu pragne zaznaczy¢ - Autor zdaje sobie sprawe, ze badanie zostato
przeprowadzone na matych prébach. Poniewaz jednak uzyskane wyniki s3g
optymistyczne i obiecujgce Autor w swojej dziatalnosci naukowej planuje rozszerzyé

zakres badan.
Potencjalne mozliwosci rozszerzenia badan moga polegac przede wszystkim na:

° zwiekszeniu liczebnosci analizowanych préb,
° przeanalizowaniu dodatkowych parametréw, zardwno cigzowych
i noworodkowych (jak np. ryzyko ciezkiej infekcji u Matki, noworodkowe

zaburzenia z uktadu nerwowego).
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5. DYSKUSJA

5.1 Gtéwne wyniki/znaleziska

Przedstawiona powyzej praca ukazuje umiarkowanie optymistyczne wyniki
dotyczace stosowania amnioinfuzji w cigzach powiktanych przedwczesnym
odptywaniem ptynu owodniowego wsrdd ptodéw na granicy przezywalnosci (16 + 0/7 -
24 +6/7).

Stosowanie terapii wewngtrzmacicznej pod postacig amnioinfuzji prowadzi do
wydtuzenia okresu latencji (czas od momentu odptyniecia ptynu owodniowego do
porodu) oraz zmniejsza parametr umieralnosci okotoporodowej w cigzach obarczonych
powiktaniem przedwczesnego pekniecia bton ptodowych.

Ze wzgledu na niewielkg grupe badang zasadnym wydaje sie kontynuowanie
badan w kierunku holistycznej oceny dalszych nastepstw  podawania ptynu
owodniowego w wyselekcjonowanych grupach ciezarnych.

Powyzsza praca koncentruje sie na mozliwosci przedtuzenia czasu trwania cigzy,
dajacego szanse na poprawe wynikow urodzeniowych oraz wczesnych pozytywnych
efektach zastosowanej terapii. Autor zdaje sobie sprawe z potrzeby poszerzenia badan o
analize profilu bezpieczenstwa stosowanej terapii (lub jej zaniechania) dla zdrowia matki
oraz przeanalizowaniu pdznych wynikdéw zdrowotnych dzieci z cigz poddanych tej
procedurze wewnatrzmacicznej (jak np. ich dalszy rozwdj psychomotoryczny), a takze z
koniecznosci wypracowania wspdlnych, szczegétowych protokotéw i algorytmow
postepowania w przypadku przedwczesnego odptywania ptynu owodniowego w cigzach
na granicy przezywalnosci.

Opracowania naukowe w tej tematyce wydajg sie tym bardziej istotne w polskim
systemie ochrony zdrowia, ze wzgledu na rozwigzania prawne niedopuszczajgce
terminacji cigz powiktanych przedwczesnym odptywaniem ptynu owodniowego ponizej
22 hbd, co znajduje sie opcjach terapeutycznych takich przypadkéw w oparciu o

medycyne bazujgcg na dowodach naukowych.

46



5.2 Wartos$¢ dowodow

Autor niniejszej rozprawy Swiadom jest niewielkiej liczby przeanalizowanych
przypadkdw, a takze braku randomizacji grup. Problem ten wynika z faktu, ze osrodek
pracy Autora jest jednym z nielicznych osrodkéw w Polsce wykonujgcych procedure
terapeutycznej amnioinfuzji w przypadku przedwczesnego odptywania ptynu
owodniowego. Unikatowos$¢ procedury stanowigca o wartosci poznawcze] niniejszej
pracy jest jednoczesnie cechg ograniczajgcy. Wszystkie zabiegi odbywaty sie w ramach
programéw badawczych prowadzonych po wstepnej kwalifikacji za zgodg

poszczegdlnych Pacjentek.

W dostepnym pi$miennictwie odnalez¢ mozna jedynie trzy prace:
e brytyjskie badanie AMIPROM opublikowane w 2014 r.[23],
e holenderskie PROMEXIL-IIl z 2019r [24],
e niemieckie badanie M. Tchirikova [25], ktore mogg stanowi¢ literature

tematu poruszanego w dysertacji.

Sam charakter przeprowadzanej procedury uniemozliwia zaslepienie grup dla
pacjentek biorgcych udziat w badaniu oraz personelu medycznego zaangazowanego w
procedure.

Jedynie kolejne punkty kontrolne — takie jak stan pourodzeniowy noworodka i
jego dalszy rozwdj, dajg mozliwos$é zaslepienia préby dla neonatologdéw i pediatréw.

Czes¢ dostepnej literatury koncentruje sie na wynikach osigganych w pracach
retrospektywnych bez poréwnania amnioinfuzji z wynikami podejscia zachowawczego
— jak ma to miejsce w pracy japoriskich naukowcow N. Horibe i wsp. [26].

W dostepnym pismiennictwie znalezé mozna réwniez studia przypadkéw
klinicznych — jak w pracach: A. Turguta i wsp. [27] czy K. Kohari i wsp. [28]

Jedna dostepna praca - S. Porata i wsp. [29] dokonata metaanalizy dostepnych
badan nad rolg i efektami terapeutycznej amnioinfuzji w przypadku przedwczesnego

odptywania ptynu owodniowego.
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Badanie Autora to analiza retrospektywna z oceng poréwnawczg, jak ma to
miejsce w pracach: T. Gozdziewicza i wsp. [30], M. Esaki i wsp. [31], De Carolis i wsp.

[32], D. Ogunyemi i wsp. [33], A. Locatelli i wsp. [16], T. Ono i wsp. [34].

5.3 Grupy badane oraz kryteria wigczenia/wytaczenia

Zdecydowana wiekszo$¢ badan dostepnych w literaturze dotyczyta przypadkéw
zastosowania amnioinfuzji terapeutycznej w przypadkach wystgpienia przedwczesnego
odptywania ptynu owodniowego w Il trymestrze cigzy, a co z tym zwigzane: ptodéw na
granicy przezywalnosci.

W jednej z trzech prac z randomizacjg - w badaniu PROMEXIL [24] do badania
wiaczono 56 pacjentek w cigzach pojedynczych, u ktérych stwierdzono przedwczesne
odptywanie ptynu owodniowego w wieku cigzowym pomiedzy 16 + 0/7 a 24 + 0/7. Okres
od pekniecia bton ptodowych wynosit od 3 do 21 dni. Dodatkowo stwierdzane byto
matowodzie — definiowane jako najwieksza kieszonka ptynowa (Maximum Vertical
Pocket) mniejsza niz 2 cm w badaniu ultrasonograficznym. Potwierdzenie rozpoznania
odptywania ptynu owodniowego uzyskiwano na podstawie ogdlnie przyjetych
standardéw: statego wycieku ptynu z pochwy, co diagnozowane byto w badaniu we
wziernikach —gromadzenie sie ptynu owodniowego w tylnym sklepieniu lub stwierdzenie
jego wyptywu z kanatu szyjki macicy oraz uzupetniano badaniami biochemicznymi:
testem nitrazynowym lub AmniSure (stezeniem fozyskowej alfa mikroglobuliny);
natomiast  ilos¢  ptynu  owodniowego oceniano  wstepnym  badaniem
ultrasonograficznym. Diagnostyke potwierdzajgcg rozpoczynano po zebraniu wywiadu w
kierunku tego powiktania. Randomizacja grup odbywata sie po dokonaniu kwalifikacji na
podstawie warunkéw  wstepnych, do 3 dni od rozpoznania odptywania ptynu
owodniowego metodg jeden do jednego. Kryteria wykluczajgce stanowity: regularna
czynnos$¢ skurczowa (definiowana jako 8 skurczy na godzine), podejrzenie infekc;ji
wewnagatrzmacicznej (temperatura powyzej 38 stopni C z towarzyszacg tachykardig u
ptodu, tkliwoscig trzonu macicy lub ropiastymi uptawami), rozwarcie szyjki macicy lub jej
dtugosé w badaniu ultrasonograficznym mniejsza niz 25 mm oraz stwierdzone anomalie

w budowie ptodu zmniejszajgce szanse na przezycie.
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W drugim badaniu randomizowanym — AMIPROM [23] do badania wfaczano
pacjentki z odptywaniem w takim samym wieku cigzowym, jak w badaniu poprzednio
opisywanym — 16 + 0/7 do 24 +0/7 oraz wspdtwystepujgcym matowodziem.
Randomizacji grup dokonywano w dwdch przedziatach — w wieku cigzowym 16+0/7 do
19 + 6/7 oraz 20+0/7 do 23+6/7 u pacjentek, u ktérych do odptywania ptynu
owodniowego doszto co najmniej 10 dni wczes$niej. Pdzniejsza randomizacja miata
wykluczy¢ z badania te grupe pacjentek, u ktérych dojdzie do poronienia w ciggu
pierwszych 7 dni od stwierdzenia odptywania ptynu owodniowego — wykazano, ze tylko
okoto 24,3% przypadkéow w przedwczesnym odptywaniem ptynu owodniowego bedzie
kontynuowanych powyzej 7 dni [30]. W ramionach badania udafo sie odpowiednio
wywazy¢ pacjentki nie tylko pod wzgledem wieku cigzowego odptywania ptynu
owodniowego, ale takze: wartosci biatka C-reaktywnego, liczby biatych krwinek (WBC -
White Blood Cells), temperatury ciata matki. Z poczgtkowej grupy 81 pacjentek tylko 56
zostato zakwalifikowanych do badania — 11 odmdwito, u 7 doszto do poronienia przed
randomizacjg, 1 zdecydowata sie za pdzno, 4 nie spetnity innych kryteriéow wtgczenia.
Potwierdzenie odptywania ptynu owodniowego uzyskiwano poprzez stwierdzenie ptynu
w tylnym sklepieniu pochwy, nastepnie potwierdzano matowodzie w badaniu
ultrasonograficznym.  Kryteriami  wykluczajgcymi  byty: cigza  wieloptodowa,
nieprawidtowosci  ptodu (anatomiczne lub genetyczne) i wskazania do
natychmiastowego ukoniczenia cigzy, jak: wypadniecie pepowiny, bradykardia ptodu,
przedwczesne oddzielenie fozyska, zaawansowany pordd definiowany jako rozwarcie
powyzej 5 cm, czy objawy infekcji u matki.

M. Tchirikov i wsp. [25] kwalifikowali do badania pacjentki z odptywaniem ptynu
owodniowego miedzy 20+0/7 a 26+0/7 z towarzyszagcym matowodziem lub bezwodziem
potwierdzonym w badaniu ultrasonograficznym. Randomizacji podlegaty pacjentki, u
ktdrych od momentu rozpoznania uptyneto nie wiecej niz 5 dni. Kryterium rozpoznania
ultrasonograficznego dotyczyto MVP — w tym przypadku mniejsze od 2 cm lub wartosci
indeksu ptynu owodniowego (AFl - Amniotic Fluid Index) mniejszego niz 3cm.
Potwierdzeniem wywiadu w kierunku saczenia ptynu owodniowego byto badanie we
wziernikach oraz test w kierunku tozyskowej alfa-1 mikroglobuliny (PAMG-1 Placental
Alpha Microglobulin -1). Obumarcie wewnatrzmaciczne, poréd  przedwczesny,

zaburzenia fozyska (takie jak jego nieprawidtowe umiejscowienie lub przedwczesne
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oddzielanie), nieprawidtowosci anatomiczne lub podejrzenie wad chromosomowych
ptodu, wskazania potoznicze do wczesniejszego ukoriczenia cigzy (jak wewngtrzmaciczne
zahamowanie wzrastania - Fetal Growth Restriction, zespdt HELLP, ciezki stan
przedrzucawkowy - PreEclampsia), nieprawidtowosci w zapisach kardiotokograficznych
(deceleracje, bradykardia), wypadniecie pepowiny, niewydolnosé ciesniowo - szyjkowa,
objawy zakazenia bfon ptodowych wykluczaty z udziatu w badaniu. Za objawy wskazujgce
na ryzyko infekcji wewnatrzmacicznej uznawano: temperature ciata matki powyzej 37,8
stopni Celsjusza i co najmniej dwa z wymienionych: tkliwos¢ miesnia macicy,
przyspieszenie akcji serca - tachykardie u matki > 100 uderzert na minute, akcja serca
ptodu powyzej 160 uderzen na minute, ztowonne odchody pochwowe, nieprawidfowe
wartosci badan laboratoryjnych, jak WBC matki > 15 tys/mm3(kryterium dla okresu poza
sterydoterapig) lub biatko C-reaktywne > 20mg/dl; dodatkowym kryterium
wytaczajgcym byt wzrost stezenia Interleukiny 6 (IL-6) w wydzielinie pochwowej lub
dodatni wynik badania mikrobiologicznego z ptynu owodniowego. W grupie pacjentek
wykluczonych znalazty sie rowniez te, dla ktérych procedura nie byta wystarczajgco
zrozumiata i zaakceptowana pomimo dostepnosci literatury przedmiotu oraz rozmowy
z lekarzem prowadzgcym badanie i od ktdérych nie mozna byto uzyska¢ swiadomej,
doinformowanej zgody na przeprowadzenie procedury. Z badania wykluczano réwniez
osrodki z wysokim odsetkiem powiktan okotozabiegowych (stwierdzanych w co
trzymiesiecznych audytach) oraz te nieposiadajgce wystarczajgcego zaplecza potozniczo-
neonatologicznego do prowadzenia cigz powiktanych oraz noworodkéw urodzonych
skrajnie przedwczesnie. Tchirikov i wsp.[35] zwracat uwage na niski odsetek
raportowania przypadkéw przedwczesnego odptywania ptynu owodniowego przed 22
tygodniem cigzy.

W pracy polskiego zespotu - T. Gozdziewicz i wsp. [30] do badania kwalifikowano
pacjentki w cigzach pojedynczych z odptywaniem ptynu owodniowego w wieku
cigzowym 21+0/7 do 25+6/7 z cigz niepowiktanych. Rozpoznanie przedwczesnego
odptywania ptynu owodniowego w cigzy niedonoszonej (pPROM) stawiano na podstawie
wywiadu wyptywania ptynu z drdég rodnych oraz stwierdzenia wydzieliny w tylnym
sklepieniu pochwy w badaniu we wziernikach. Kryteria wytgczajace dotyczyty objawow
infekcji wewnatrzmacicznej rozpoznawanej na podstawie temperatury ciata matki, liczby

biatych krwinek, ropiastych uptawéw lub tachykardii u ptodu.
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W pracy M. Esaki i wsp. [31]do badania nad wptywem amnioinfuzji ciggtej na
wyniki perinatalne wzieto pod uwage pacjentki przyjete do Japanese Red Cross Nagoya
w latach 2009-2017 z przedwczesnym odptywaniem ptynu owodniowego przed 26+0/7
tygodniem cigzy. Analizowana grupa obejmowata 81 przypadkéw, w 70 zastosowano
postepowanie zabiegowe, 11 stanowito grupe kontrolng poddang postepowaniu
zachowawczemu.

Horibe i wsp. [26] do badania wybrali pacjentki w cigzach pojedynczych z
przedwczesnym odptywaniem ptynu owodniowego przed 27 tygodniem cigzy,
przeanalizowali 12 przypadkdw ze Ss$rednig wieku cigzowego odptywania plynu
owodniowego wynoszacg 23,6 +/- 2,9 hbd.

W historycznej pracy obserwacyjnej Vergani i wsp. [36] z roku 1997 analizowano
34 przypadki — 18 w grupie badanej oraz 16 w kontrolnej. Wszystkie dotyczyty ciaz
pojedynczych, z przedwczesnym odptywaniem ptynu owodniowego rozpoznanym na
podstawie wizualizacji wyptywu tresci z pochwy oraz testu nitrazynowego ponizej
254+0/7 hbd z matowodziem — MVP < 20mm co najmniej 4 dni. Kryteriami wytgczenia
byto pPROM 1z przyczyn jatrogennych (jak amniocenteza w Il trymestrze), klinicznie
rozpoznane zapalenie bton ptodowych, skurcze macicy czestsze niz 4 na godzine,
nieprawidtowosci strukturalne ptodu, choroba immunologiczna matki, cigza mnoga.

Ogunyemi i wsp. [33] zakwalifikowali pacjentki z przedwczesnym odptywaniem
ptynu owodniowego przed 27 tygodniem cigzy oraz towarzyszagcym matowodziem
rozpoznawanym przy AFl ocenianym w badaniach ultrasonograficznych < 5cm.

U De Carolis i wsp. [32] przeanalizowano 99 przypadkéw z przedwczesnym
odptywaniem ptynu owodniowego przed 26+0/7 z towarzyszagcym matowodziem, w
cigzach pojedynczych (45 pacjentek stanowito grupe badang poddang amnioinfuzji, 44
byty grupa kontrolng z postepowaniem zachowawczym).

T. Ono i wsp. [34] przeanalizowat retrospektywnie 28 przypadkéw cigz
pojedynczych z odptywaniem ptynu owodniowego stwierdzonego miedzy 22 +0/7 a
25+6/7 z towarzyszagcym matowodziem (AFI <5cm) 14 analizowanych pacjentek poddano
procedurze, 14 stanowito grupe kontrolna.

Locatelli i wsp. [16] wykonujgcy seryjne procedury uzupetniania ptynu
owodniowego kwalifikowat pacjentki z przedwczesnym odptywaniem ptynu

owodniowego ponizej 26 tygodnia cigzy, trwajagcym co najmniej 4 dni, w cigzach
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pojedynczych. Dodatkowym kryterium byto wystepowanie matowodzia (MVP <2cm).
Przy analizie wynikéw pacjentki podzielono na 3 grupy: pacjentki z potwierdzonym
przedwczesnym odptywaniem ptynu owodniowego, ale bez stwierdzonego w badaniu
ultrasonograficznym matowodzia; pacjentki z przedwczesnym odptywaniem ptynu
owodniowego z matowodziem, u ktérych po wykonaniu amnioinfuzji uzyskano
MVP >2cm przez co najmniej 48 godzin (grupa ,udanej amnioinfuzji”) oraz pacjentki z
przedwczesnym odptywaniem ptynu owodniowego ze stwierdzonym matowodziem, z
nieskuteczng amnioinfuzjg (MVP po procedurze < 2cm).

W przypadku pracy de Santis i wsp.[37] do badania wtgczano pacjentki w cigzach
pojedynczych ponizej 26 +0/7 tygodnia cigzy z odptywaniem ptynu owodniowego
rozpoznawanym na podstawie wywiadu, badania we wziernikach oraz pH wydzieliny
pochwowej >5, z towarzyszgcym matowodziem (definiowanym na potrzeby badania
jako AFI < 30mm) oraz trwajgcym co najmniej 7 dni. Analizowano 71 przypadkéw
spetniajacych powyzsze kryteria — 37 w grupie z seryjnymi amnioinfuzjami oraz 34 w
grupie z postepowaniem zachowawczym. Nalezy zaznaczyé, ze nie wszystkie przypadki
dotyczyty spontanicznego pPROM. 10 przypadkéw grupy badanej (27%) oraz 8
kontrolnej (23,5%) dotyczyto pacjentek z powiktaniem po procedurze
wewnatrzmacicznej — odptywanie jatrogenne. Kryteriami wytgczenia byt aktywny poréd,
choroby autoimmunologiczne lub metaboliczne matki, wywiad wielokrotnych procedur
inwazyjnych w obecnej cigzy, przyjecie do osrodka poza wiekiem witgczenia do badania,
brak zgody pacjentki pomimo wyczerpujacych informacji na temat zabiegu oraz
pordd/poronienie do 7 dni od rozpoznania odptywania ptynu owodniowego.

W nieduzym badaniu (17 pacjentek na kazde ramie) Tranquilli i wsp. [38] brano
pod uwage pacjentki w potwierdzonym na podstawie usg z wczesnego Il trymestru
odptywaniem ptynu owodniowego w przedziale 24-33 tygodnie cigzy, potwierdzonym do
24 godzin od hospitalizacji oraz matowodziem (definiowanym jako indeks ptynu
owodniowego ponizej 10 percentyla dla danego wieku cigzowego). Kryteriami
wyfaczenia byty: poréd w toku, objawy zapalenia bton ptodowych, nieprawidtowosci
tozyskowe, duze wady strukturalne ptodu, nieprawidtowy zapis kardiotokograficzny przy

przyjeciu.
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W dostepnych w literaturze analizach przypadkéw eksperymentalnych terapii
amnioinfuzjag mozna zobaczy¢ trend wiaczania do badania pacjentek w cigzach
powikfanych nie tylko przedwczesnym odptywaniem ptynu owodniowego.

W przypadku opisanym przez Turguta i wsp. [27] amnioinfuzje przeprowadzono
u 37-letniej pacjentki w cigzy V, u ktdrej odptywanie stwierdzono w 22 tygodniu cigzy.
Pacjentka obcigzona wywiadem w kierunku zespotu antyfosfolipidowego, z porodem
przedwczesnym w 27 tygodniu w wywiadzie. Rozpoznanie postawiono na podstawie
obecnosci ptynu owodniowego w tylnym sklepieniu pochwy oraz dodatnim wyniku testu
tozyskowej alfa mikroglobuliny.

U Kohari i wsp. [28] 35-letnia pacjentka w cigzy Il z wywiadem cukrzycy cigzowej,
zakazeniem wirusem opryszczki ludzkiej t. Il, przemocg domowg, z odptywaniem
stwierdzonym w 18 tygodniu cigzy za pomocg badania we wziernikach oraz zmniejszong
iloscig ptynu owodniowego w badaniu ultrasonograficznym, test krystalizacji (obraz lisci
paproci) oraz test nitrazynowy ujemne. Pacjentka nie wyrazita zgody na badanie z
podaniem barwnika do worka owodniowego. W 20+6/7, podczas kontrolnej wizyty AFI
— 2,8cm, stwierdzono wydzieline w tylnym sklepieniu pochwy oraz dodatni wynik
badania we wziernikach po podaniu roztworu barwnika, pacjentka zakwalifikowana do
amnioinfuzji.

Praca Nagai i wsp. [39] nie dotyczyta co prawda wytacznie amnioinfuzji w
przypadku przedwczesnego odptywania ptynu owodniowego - tu dotyczyta 21 ze 126
analizowanych przypadkéw (pozostate dotyczyty poprawy warunkédw obrazowania
ultrasonograficznego, potwierdzenia wstepnego rozpoznania zaburzen uktadu
moczowego ptoddow, w tym gtéwnie agenezji nerek, zaburzen tozyskowych, poprawy
warunkéw wewnatrzmacicznych — zmniejszenie ryzyka ucisku pepowiny, poprawy w
okotoporodowych zapisach kardiotokograficznych, zapobieganie hipoplazji ptuc w
przypadkach matowodzia), jednakze stanowi wartosciowa analize mozliwych powikfan
matczynych i ptodowych zwigzanych z tg procedura.

W badaniu Fiska i wsp. [40] kryterium wtgczenia do badania byto matowodzie
stwierdzone srednio w 22 tygodniu cigzy (pomiedzy 16 a 36 hbd). W badaniu wzieto
udziat 61 pacjentek, u 16 z nich stwierdzono wyciek ptynu owodniowego po wykonaniu

amnioinfuzji. U tych ptodéw nie stwierdzono zadnych anatomicznych czy fozyskowych
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przyczyn zmniejszonej ilosci ptynu owodniowego - przy czym w 11 z tych przypadkéw w
badaniu ultrasonograficznym zobrazowano objawy oddzielenia bton ptodowych.

Garzetti i wsp. [41] do swojego badania zakwalifikowali 18 pacjentek z
przedtuzonym przedwczesnym odptywaniem ptynu owodniowego, ale po 25+0/7
tygodnia cigzy.

W dostepnej literaturze mozna znalez¢ réwniez postepowanie terapeutyczne z
zastosowaniem ,faty” z substancji chemicznych jak w badaniu Ibirogby i wsp. [42], w
ktorym procedure te przeprowadzono u pacjentek ze spontanicznym przedwczesnym
odptywaniem ptynu owodniowego (sredni wiek odptyniecia wynosit 25,2 +/- 3,8
tygodnia) oraz grupe pacjentek, u ktérych odptywanie ptynu owodniowego stanowito
powiktanie jatrogennych procedur (Sredni wiek odptywania 17,8 +/- 1,8 tygodnia).
Roéznica mogta wynika¢ z technicznych aspektéw wykonywania procedur inwazyjnych
(jak np. wykonywanie amniopunkcji od 15 hbd).

W badaniu Autora nie stosowano randomizacji pacjentek wtgczanych do badania.
Ze wzgledu na dwuosrodkowy charakter badania grupe kontrolng stanowity pacjentki z
przedwczesnym odptywaniem ptynu owodniowego od 16 + 0/7 hbd do granicy
przezywalnosci, za ktdérg przyjeto po przeanalizowaniu literatury wiek cigzowy: 24 + 6/7
hbd - hospitalizowane w Oddziale Patologii Cigzy Specjalistycznego Szpitala
Ginekologiczno-Potozniczego im. E. Biernackiego w Watbrzychu, bedacego osrodkiem lli
stopnia referencyjnosci w zakresie potoznictwa i neonatologii. Natomiast pacjentki w
grupie badanej hospitalizowane byto w Klinice Ginekologii, Rozrodczosci i Terapii Ptodu
oraz Diagnostyki i Leczenia Nieptodnosci Instytutu Centrum Zdrowia Matki Polki w todzi
— 0 czym wspomniano w poprzednich rozdziatach pracy.

Do badania kwalifikowano pacjentki zgodnie z kryteriami wigczenia:

e w cigzach pojedynczych,

e niepowiktanych — o dotychczasowym fizjologicznym przebiegu,

e w wieku cigzowym 16 + 0/7 do 24 + 6/7,

e 7z towarzyszagcym matowodziem/bezwodziem stwierdzanym w badaniu
ultrasonograficznym (kryteria: MVP < 2 cm, AFI <5 cm),

e u ktorych od rozpoznania przedwczesnego odptywania piynu

owodniowego minefo nie wiecej niz 7 dni.
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Kryteriami wytgczenia byty:

® cCigza mnoga,

e choroby wiktajgce przebieg cigzy i/lub nieprawidtowosci dotyczgce ptodu
(zaburzenia chromosomalne, wady letalne, etc.),

e wiek cigzowy < 16 + 0/7 lub > 24 + 6/7,

e odptywanie ptynu owodniowego > 7 dni w momencie kwalifikacji do
badania,

e objawy infekcji wewnatrzmacicznej (kliniczne oraz laboratoryjne),

e brak swiadomej zgody pacjentki na udziat w badaniu,

e pilne potoznicze wskazania do rozwigzania cigzy lub przeciwwskazania do
jej kontynuaciji.

Rozpoznanie przedwczesnego odptywania ptynu owodniowego stawiano na
podstawie badania we wziernikach, testu nitrazowego oraz w przypadkach watpliwych —
wykonaniem testéw wykrywajacych tozyskowa alfa mikroglobuline 1 (Placental alpha
microglobulin -1: PAMG -1).

Przytoczone badania pokazujg, jak réznie definiowaé mozna odptywanie ptynu
owodniowego w srodkowym trymestrze/na granicy przezywalnosci. Ze wzgledu na tak
znaczace roznice — od 14 tygodnia cigzy do powyzej 25 hbd — trudno jednoznacznie
porownywac dostepne wyniki badan nie tylko ze wzgledu na wielko$¢ grup badanych,
czy randomizacje pacjentek, ale wtasnie na dobdr odpowiedniej grupy, a takze okres
miedzy stwierdzeniem odptywania ptynu owodniowego, a rozpoczeciem procedury
terapeutycznej (dla niektérych autoréw to 10 dni, dla innych nie wiecej niz 4-5 dni). Takze
kryteria wyfgczenia — poza oczywistymi, jak pilne wskazania potoznicze czy wady
strukturalne ptodu uniemozliwiajgce jego prawidtowy rozwdj, nie sg jednorodne.
Wszyscy autorzy zgadzajg sie co do celowosci dyskwalifikowania pacjentek z
podejrzeniem zakazenia jaja ptodowego, jednak brakuje jednoznacznych kryteriow
pozwalajgcych je rozpoznac (rézne wartosci chociazby temperatury ciata matki, czy
wartosci parametrow laboratoryjnych majacych by¢ potwierdzeniem infekcji
wewnatrzmacicznej). W niektérych badaniach dyskwalifikowano pacjentki ze skrécong
w badaniu ultrasonograficznym szyjkg macicy, nawet jesli nie prezentowaty one

przedwczesnej czynnosci skurczowe]. Dodatkowo warto bytoby rozwazyé, czy wszystkie
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powiktania cigzy (jak cukrzyca cigzowa, nadcisnienie tetnicze, czy choroby
autoimmunologiczne) miatyby by¢ bezwzglednymi przeciwwskazaniami do stosowania
terapeutycznej amnioinfuzji, szczegdlnie, jesli weimiemy pod uwage coraz wyiszy
odsetek pacjentek w cigzach powiktanych (ze wzgledu na ogdélng chorobowosé
spoteczenstwa, a takze coraz bardziej zaawansowany wiek ciezarnych). Otwartym
pozostaje réwniez pytanie, czy do tej procedury nalezatoby wigcza¢ pacjentki z
przedwczesnym odptywaniem ptynu owodniowego z przyczyn jatrogennych, szczegdlnie,

ze zwykle sytuacja ta dotyczy pacjentek w statystycznie nizszym wieku cigzowym.

5.4 Farmakoterapia

Postepowaniu farmakologicznemu poddawano zaréwno wszystkie pacjentki
grupy kontrolnej— postepowanie zachowawcze, jak i wszystkie pacjentki z grupy badanej
— terapia wewngtrzmaciczna.

Na uwage zastuguje fakt nieco odmiennych schematéw empirycznej
antybiotykoterapii stosowanej w poszczegdlnych analizowanych pracach. W badaniu
Autora wszystkie pacjentki otrzymywaty ampicyline i erytromycyne w schemacie 7 -
dniowym — sekwencyjnym (2 dni terapii parenteralnej, nastepnie 5 dni terapii doustnej),
zgodnie z zatozeniem, ze antybiotykoterapia powinna by¢ stosowana celem eliminacji
ewentualnej infekcji drég rodnych bedacej przyczyng przedwczesnego pekniecia bton
ptodowych. Jednoczesnie warto zauwazy¢, ze w przypadku ewentualnego zakazenia jaja
ptodowego podawanie antybiotykdw matce (drogg doustng czy parenteralng) nie
gwarantuje osiggniecia stezenia terapeutycznego w worku owodniowym. Wszystkie
pacjentki byty przewlekle hospitalizowane (grupa badana ze wzgledu na niemozliwos$¢
wypisu zwigzang ze stosowang forma terapii, grupa kontrolna — celem statego nadzoru
nad matkg i ptodem). Autor ma Swiadomos¢, ze ewentualne dalsze prowadzenie badan
nad amnioinfuzjg terapeutyczng w przypadku pPROM powinno wigzac sie ze zmiang
schematu empirycznej antybiotykoterapii na zgodny z nowymi rekomendacjami
(stosowanie azytromycyny 1g jednorazowo oraz ampicyliny w schemacie terapii:

dozylnej + doustnej z ewentualnym zastosowaniem metronidazolu).
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Profilaktyczna sterydoterapia dotyczyta cigz powyzej 24+0/7 hbd zgodnie z
rekomendacjami Polskiego Towarzystwa Ginekologdéw i Potoznikow.

W badaniu PROMEXIL [24] podawano jednorazowy kurs erytromycyny ( w dawce
250mg podawanej, co 6 godzin przez okres 10 dni). Profilaktyczna sterydoterapia
dotyczyta wszystkich pacjentek poczgwszy od wieku cigzowego 23+5/7 hbd, z mozliwym
powtdrnym cyklem betametazonu po uptywie 2 tygodni od poprzedniej dawki, przy
towarzyszacym wystgpieniu objawdéw zagrazajgcego porodu przedwczesnego. Wartym
uwagi jest fakt, ze nie wszystkie pacjentki (niezaleznie do ktérej grupy nalezaty) byty
przewlekle hospitalizowane.

Identyczny schemat antybiotykoterapii obowigzywat w badaniu AMIPROM [23],
tu réwniez podawano erytromycyne przez 10 dni. Inne antybiotyki (m.in. Co - amoxiclav,
cefalosporyny, metronidazol) stosowano najczesciej pourodzeniowo w terapii
noworodka. Profilaktyczna sterydoterapia wtgczana byta po 26+0/7 hbd. Ewentualne
wskazania do wczesniejszego podania betametazonu (23+0/7 —25+6/7) ustalano jedynie
w  wyjgtkowych sytuacjach, po stwierdzeniu medycznych przestanek dla takiego
postepowania. Hospitalizacja pacjentek byta zalecana, ale nie obligatoryjna.

W badaniach polskiego autora T. Gozdziewicza i wsp. [30] antybiotykoterapie
prowadzono w sposdb sekwencyjny - rozpoczynano leczeniem dozylnym w postaci
ampicyliny 2g co 6 godzin z erytromycyng 250mg co 8 godzin przez 48 godzin z
nastepowym przejsciem na terapie doustng (amoksycylina 250mg co 8 godzin z
erytromycyng 333 mg co 8 godzin) przez 7 dni. Sterydoterapia profilaktyczna podawana
byta od 24+0/7 hbd zgodnie z krajowymi rekomendacjami. Wtgczenie tokolizy
(betamimetyk - fenoterol lub antagonista receptora dla oksytocyny - atosiban) byto
zasadne przy objawach zagrazajgcego porodu przedwczesnego, jednakze dopiero po
wykluczeniu rozwijajgcej sie infekcji wewngtrzmacicznej (stwierdzanej na podstawie
objawow: gorgczka matki oraz co najmniej jeden z: podwyziszone matczyne WBC,
ropiaste odchody pochwowe, tachykardia ptodu). Monitorowanie dobrostanu ptodu za
pomocg zapisow kardiotokograficznych odbywato sie zgodnie z zaleceniami takiego
nadzoru wedtug PTGIiP, a ocene parametréw biochemicznych powtarzano dwa razy w
tygodniu.

Tchirikov i wsp. [35] podajg nieco odmienny schemat farmakoterapii. W pracy z

2013 roku, dotyczacej amnioinfuzji réznymi roztworami pacjentki otrzymywaty dozylnie
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cefuroksym 750mg co 12 godzin oraz metronidazol 500mg co 12 godzin przez co najmnie;j
10 dni. Dodatkowo, w okresie okotoproceduralnym pacjentkom podawano:

e dozylny wlew siarczanu magnezu w dawce 2g/h,

e doodbytniczo indometacyne w dawce 100mg dwa razy dziennie,

e fenoterol we wlewie dozylnym 4 mikrogramy co 3 minuty przez 48 godzin

z nastepowym podaniem nitrendypiny doustnie 20mg 3 razy dziennie.
Schemat podawanego leczenia zmienia sie w badaniu randomizowanym
opublikowanym w 2022 roku [25]. Antybiotykoterapia podawana przez co najmniej 7
dni w schemacie: amoksycylina z klarytromycyng lub amoksycylina z jednorazowg dawka
azytromycyny, z mozliwg modyfikacjg do leczenia celowanego po otrzymaniu wyniku
antybiogramu do badania mikrobiologicznego. Kontrolne badania laboratoryjne w
kierunku infekcji wykonywano codziennie, natomiast powtdrne wymazy z drég rodnych
w odstepach 5 dniowych. W tym badaniu wybrzmiewa fakt ograniczonej biodostepnosci
antybiotykédw podawanych matce w srodowisku ptodowym. Profilaktyczny kurs
sterydoterapii u wszystkich pacjentek przed dokonaniem randomizacji — w zgodzie z
wytycznymi niemieckiego towarzystwa ginekologicznego. Dodatkowo, leczenie
tokolityczne zostato ograniczone jedynie do podawania jednorazowej dawki fenoterolu
(25 mikrogramoéw w powolny podaniu dozylnym) jedynie w przypadku uskarzania sie
przez pacjentke na towarzyszaca przedwczesng czynnos¢ skurczowa, przy wykluczeniu
infekcji wewngatrzmacicznej.
Verganiiwsp. [36] decydowali sie na hospitalizacje wszystkich Pacjentek stosujac

rezim tézkowy przez pierwszy tydzien od rozpoznania, nastepnie odpoczynek w
warunkach domowych do 25 tygodnia cigzy i ponowng hospitalizacje w wyznaczonym
terminie - do rozwigzania. Tokolize w postaci ritodryny podawano ciezarnym powyzej
25 hbd w przypadku wystepowania przedwczesnej czynnosci skurczowej po wykluczeniu
chorioamnionitis i przedwczesnego oddzielania fozyska. Profilaktyczny kurs
sterydoterapii przeprowadzano pomiedzy 25 a 32 tygodniem cigzy z ewentualnym
powtdrzeniem w przypadku wystgpienia wskazan. Antybiotykoterapia stosowana byta co
najmniej w schemacie siedmiodniowym (zwykle ampicylina z sulbactamem 3g co 8
godzin lub zgodna z wynikiem antybiogramu badania mikrobiologicznego). Dwukrotnie
w ciggu tygodnia dokonywano pomiaru objetosci ptynu owodniowego w badaniu

ultrasonograficznym oraz wykonywano profil biofizyczny ptodu - po 25 tygodniu cigzy.
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De Santis i wsp. [37] przeprowadzali kurs antybiotykoterapii z uzyciem
antybiotyku z grupy penicylin (mezlocylina 2 g co 12 godzin) przez co najmniej 7 dni lub
celowanej antybiotykoterapii zgodnie z wynikiem badan mikrobiologicznych.
Postepowanie tokolityczne prowadzono drogg doustng lub dozylng, profilaktyczne
podanie kortykosteroidéw dotyczyto cigz po 25+0/7 tygodnia cigzy. Monitorowanie
dobrostanu ptodu obejmowato codzienny pomiar czynnosci serca ptodu (Fetal Hearth
Rythm - FHR), zapisy kardiotokograficzne (KTG) po 26 tygodniu cigzy oraz zmodyfikowany
profil biofizyczny ptodu w odstepach 3 — dniowych. Rozwigzanie drogg ciecia cesarskiego
nastepowato po skonczonym 30 tygodniu cigzy lub ze wzgledu na zaistnienie pilnych
wskazan potozniczych, takich jak: przedwczesne oddzielenie tozyska, objawy zapalenia
bton ptodowych lub stan zagrozenia zycia ptodu.

Tranquilli i wsp. [38] hospitalizowali wszystkie pacjentki poddawane badaniu.
Stosowali profilaktyke antybiotykowg w postaci ampicyliny z sulbactamem (3g co 8
godzin) przez 7 dni, profilaktyczny kurs sterydoterapii oraz tokolize.

W przedstawionych powyzej opisach przypadkéw Turgut i wsp. [27] u swojej
pacjentki rozpoczeli leczenie ampicyling z sulbactamem w dawce 1g co 6 godzin. Badania
laboratoryjne wykonywano codziennie, jednoczesnie badania mikrobiologiczne przy
kwalifikacji do procedury byty ujemne. Ze wzgledu na pogarszajgce sie parametry
laboratoryjne wskazujgce na toczacy sie proces zapalny, po konsultacji ze specjalistami
choréb zakaznych dokonano korekty leczenia farmakologicznego na meropenem 1 g co
8 godzin. Profilaktyczny kurs 24mg betametazonu zostat wtgczony po 24+0/7 hbd oraz
stosowano wlew z siarczanu magnezu w celach tokolitycznych.

W przypadku przedstawionym przez Kohari i wsp. [28] zastosowano ampicyline i
azytromycyne przez okres 7 dni, a takze ze wzgledu na wywiad w kierunku zakazenia
wirusem opryszczki ludzkiej typu Il — Herpes Simplex Virus 2 (pomimo braku objawow
skérnych u pacjentki przez caty okres badania) — acyklowir. Profilaktyczny kurs
sterydoterapii podano w 23 hbd.

Nieco odbiegajgc od gtéwnego nurtu niniejszej dysertacji, jednakze pozostajac w
tematyce amnioinfuzji, na uwage zastuguje praca Ogity i wsp. [43]. Badacz ten
przeanalizowat 64 pacjentki poddawane indukcji porodu w terminie porodu, u ktérych
zastosowat w postaci amnioinfuzji przezszyjkowych roztwory zawierajgce antybiotyki:

latamoksef, cefoperazon lub cefotaksym w dawkach 100mg lub 500mg. Badano stezenie
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leku w ptynie owodniowym: bezposrednio po infuzji miescito sie w przedziale 200-1000
mcg/ml, natomiast ok. 10mcg/ml przez ok 24 godzin po podaniu, jednoczesnie nie
stwierdzono znaczgcego wzrostu stezenia w krgzeniu matczynym i ptodowym. Metoda
wydaje sie warta rozwazenia w przypadkach przedwczesnego odptywania ptynu
owodniowego w celu profilaktyki (w dawce 100mg) lub leczenia infekcji
wewnagtrzmacicznej (w dawce 500mg), z ewentualnym rozszerzeniem o podawanie
antybiotyku matce. Ograniczeniami tej metody jest zastosowanie jej w grupie pacjentek
w cigzach donoszonych oraz ryzyko zawleczenia pochwowej flory bakteryjnej
bezposrednio do worka owodniowego przy podaniu przezszyjkowym. Do zastanowienia
jest réwniez fakt stosowania jednego (co prawda szerokospektralnego) antybiotyku.
Ewentualne wprowadzenie tej metody na szerokg skale wymagatoby analizy
mikrobiologicznej celem unikniecia opornosci patogendw.

Pracami koncentrujgcymi sie na podawaniu do worka owodniowego substancji
chemicznych na zasadzie metody ,amniopatch” opisujg Deprest i wsp. [44] — z
zastosowaniem koncentratu krwinek ptytkowych oraz swiezo mrozonego osocza w
przypadkach odptywania ptynu owodniowego, jako powikfania procedur
wewnatrzmacicznych oraz Ibirogba i wsp. [42]. Ze wzgledu na brak randomizacji, a takze
niewielkie grupy badane wymagajg one dalszych badan.

W osrodkach Autora obie grupy poddawane byty takiemu samemu
postepowaniu farmakologicznemu. Antybiotykoterapia obowigzywata od postawienia
rozpoznania, stosowano schemat Ampicylina 2g co 6 godzin dozylnie z erytromycyng 300
mg co 6 godzin przez 48 godzin, a nastepnie doustnie 250mg erytromycyny co 6 godzin -
do 7 dni, z ewentualng modyfikacjg na podstawie wynikdw badan mikrobiologicznych
wymazéw z wéd ptodowych lub kanatu szyjki macicy.

Profilaktyczny kurs sterydoterapii dotyczyt wszystkich pacjentek (bez stwierdzonych
przeciwwskazan) po skoficzonym 24 tygodniu cigzy, a neuroprotekcja wlewem siarczanu
magnezu wybranych przypadkéw ze wskazaniami (do 32 tygodnia cigzy). Tokolize (z
zastosowaniem fenoterolu lub atosibanu droga dozylng) stosowano w przypadku
zagrazajgcego porodu przedwczesnego w obu grupach.

Na uwage zastuguje podobny, ale nie identyczny, schemat profilaktycznej
antybiotykoterapii w dostepnej literaturze. Stosowanie szerokospektralnych

antybiotykdéw daje szanse na zwalczenie infekcji prowadzgcych do przedwczesnego
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odptywania ptynu owodniowego. W dalszych badaniach warto bytoby wzig¢ pod uwage
najnowsze (2023r.) rekomendacje Polskiego Towarzystwa Ginekologéw i Potoznikow
dotyczace przedwczesnego odptywania ptynu owodniowego i rozpoczecie stosowania
azytromycyny 1 g jednorazowo doustnie razem z ampicyling 2g co 6 godzin dozylnie przez
48 godzin, nastepnie amoksycylina 500mg co 8 godzin wraz z metronidazolem 500mg
co 8 godzin doustnie przez 5 dni. Antybiotykoterapia winna mie¢ na celu nie dziatanie
profilaktyczne, a ograniczajgce infekcje prowadzacg do przedwczesnego odptywania
ptynu owodniowego. Obiecujgce wyniki podawania antybiotykdbw do worka
owodniowego, skfaniajg do przeprowadzenia badan na wiekszej grupie pacjentek, celem
oceny skutecznosci takiego postepowania. Ze wzgledu na niepetng penetracje
antybiotykéw podawanych matce drogg doustng lub parenteralng takie postepowanie
by¢ moze umozliwitoby utrzymanie stezenia terapeutycznego w miejscu podejrzewanej
infekcji. Profilaktyczna sterydoterapia dotyczyta cigz po 24 tygodniu cigzy, co wydaje sie
zasadne ze wzgledu na naturalny proces ksztattowania uktadu oddechowego ptodu.
Ewentualne podawanie dawek przypominajgcych nie znajduje zastosowania w obecnym
postepowaniu, tak jak stosowanie tokolitykbw poza okresem podawania

betametazonu/deksametazonu.

5.5 Amnioinfuzja

Amnioinfuzja jako procedura podawania roztworéw do jam owodniowe]j przy
pomocy amniopunkcji moze by¢ stosowana w dwdch réznych wariantach:

° jako metoda ciggta (takg metode wykorzystywat osrodek Autora)
lub
° metoda seryjnych wlewoéw (zwykle w odstepach tygodniowych).

Wsrdd autoréw stosujgcych amnioinfuzje sposobem ciggtym z przezskérnym
cewnikiem na uwage zastuguje randomizowana praca Tchirikova i wsp. [25].

W swojej pracy autorzy przed zatozeniem cewnika do jamy owodniowej
podawali: w miejscowym znieczuleniu oraz aseptycznych warunkach ok. 300m| Amnion
Flush Solution (roztwdr skomponowany przez zespdt badaczy) przez igte 22G pod
kontrolg ultrasonograficzng, dla dogodniejszej wizualizacji miejsca ostatecznej

implantacji cewnika.
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Jako najlepsze miejsce uznano okolice dna macicy, przez sciane wolng od ptyty
tozyska.

W protokole z badania okres$lono, ze dang procedure moze wykonac specjalista
potoznictwa i ginekologii z doswiadczeniem co najmniej 100 amniocentez, ze wzgledu na
trudne warunki techniczne wykonywanej procedury — jak mato- lub bezwodzie, a takze
pozycje pacjentki.

Pacjentke ukfadano w maksymalnej pozycji Trendelenburga, celem
zminimalizowania ryzyka wycieku ptynu owodniowego podczas procedury.

Po weryfikacji miejsca zatozenia cewnika do jamy owodniowej wktuwano igte
18G, przez ktorg zaktadano cewnik. Podanie Amnion Flush Solution odbywato sie przy
uzyciu standardowej pompy medycznej z predkoscig ok 100ml/h (+/- 20ml) do czasu
rozwigzania. Przeprowadzano codzienng kontrole ultrasonograficzng celem oceny
potozenia cewnika oraz pomiaru najwiekszej kieszonki ptynowej. W zatozeniach badania
srednia najwieksza kieszonka ptynowa powinna wynosi¢ ok 4 cm. W przypadku
stwierdzenia wskazan, takich jak: przemieszczenie badz zatkanie cewnika lub po
uptynieciu ok 30 dni od pierwotnej procedury cewnik byt wymieniany. Ostateczne
usuniecie cewnika wykonywano przy zaistnieniu wskazan do rozwigzania. Warto
wspomnie¢, iz po wprowadzeniu cewnikdéw , kotwiczacych” nie stwierdzono zadnego
przypadku przemieszczenia cewnika.

Tchirikov i wsp. [25, 35] prezentujg duze doswiadczenie w doborze preparatu
uzupetniajgcego ptyn owodniowy. Amnion Flush Solution jest w sktadzie najbardziej
zblizony do naturalnego ludzkiego ptynu owodniowego (tabela 16) - zawiera 132,3
mmol/l jondw sodu, 3,9 mmol/l jonéw potasu, 0,57 mmol/l jondw magnezu, 1,6 mmol/I
jonéw wapna, 110,7 mmol/l chlorkéw, 9,1 mmol/l mleczanéw, 3,20 mikromoli/l
glukonianéw, 16,9 mmol/l dwuweglanéw, 0, mikromol/l fosforanéw oraz 0,35
mikromol/l cytryniandow. Stosowanie preparatéow zblizonych w sktadzie do naturalnego
ptynu owodniowego pozwala unikngé wystepowania dziatan niepozadanych zwigzanych
z rézng osmolarnoscig stosowanych substancji. Dtugotrwate stosowanie réznych jonowo
substancji prowadzito do wystgpienia ,efektu kiszonego ogérka” (org. ,salzgurken
effect”) polegajgcego na zwiekszeniu diurezy pacjentki prawdopodobnie w odpowiedzi
na znaczng réznice osmolarnosci i stezenia mikroelementéw w srodowisku ptodowym.

Takze zawarte w stosowanym roztworze pierwiastki sladowe s3 odpowiedzialne za
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ptodowe procesy antyoksydacyjne, sktadowe niektérych enzyméw (przy ich braku
obserwujemy ptodowe zaburzenia wzrastania, niedojrzatos¢ przewodu pokarmowego,
nieprawidtowy rozwdéj narzadoéw). Wykazano korelacje pomiedzy zawartoscig cynku a
masg i dtugoscig urodzeniowa, sugeruje sie zwigzek pomiedzy niedoborem selenu a
nieptodnoscia. Dtugotrwata zmiana srodowiska ptodowego na ubogoelektrolitowe moze
prowadzi¢ do zmiany ptodowego programowania, a takze zaburzend takich jak
spowodowana hipernatremig demielinizacja, mielinoliza wewnatrz- i pozamostowa.
Nalezy pamietaé, ze w Il trymestrze skéra ptodu jest jeszcze wysoko przepuszczalna, ptod
potykat hipertoniczny roztwodr, a bariera krew-mozg znacznie niedojrzata, co moze
potegowac niepozadany efekt ptyndw ubogoelektrolitowych na rozwéj ptodu. W swojej
wczesniejszej pracy Tchirikov i wsp. [35] analizowali rézne roztwory substytuujace
naturalny ptyn owodniowy w amnioinfuzji ciggtej: roztwor soli — Jonosteril® - 2 pacjentki,
Sterofundin® - 1 pacjentka, izotoniczny roztwor chlorku sodu — 1 pacjentka, mleczan
Ringera — 1 pacjentka, hipotoniczny roztwdr o zmniejszonej zawartosci chlorkéw — 5
pacjentek. U pacjentki z przedwczesnym odptywaniem ptynu owodniowego w 23+4/7
hbd z wewnatrzmacicznym zahamowaniem wzrastania ptodu (z brakiem przeptywu
poznorozkurczowego w tetnicy pepowinowej i centralizacjg krazenia) zastosowano
izotoniczny roztwor chlorku sodu. Cigza zakonczyta sie przetomem nadci$nieniowym oraz
wewnatrzmacicznym obumarciem ptodu — przypadek ten zostat wytgczony z dalszej
analizy. W przypadkach z zastosowaniem Jonosteril®, Sterofundin® i mleczanu Ringera
zaobserwowano znaczne zwiekszenie diurezy (niestety, niemozliwg do obiektywnego
zmierzenia bez zastosowania ciggtego monitorowania diurezy za pomocg cewnika do
pecherza moczowego pacjentek z uwagi na dodatkowy ciggly wyciek ptynu
owodniowego). Przy stosowaniu izotonicznego, a nastepnie hipotonicznego roztworu
sodu takiej koincydencji nie zaobserwowano. W badanych roztworach nie stosowano
dodatku glukozy, celem zapobiezenia potencjalnego wiekszego rozwoju bakterii oraz
surfaktantu — hipotetycznie mégtby poprawia¢ wyniki oddechowe u noworodkéw,

jednak przeszkoda w jego szerokim zastosowaniu pozostaje jego cena.
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Poréwnanie skfadu roztworéw stosowanych w substytucji ptynu owodniowego

Ludzki ptyn . |zotoniczn - Mleczan Roztwor
owodnigvlyvy AmnionFlush NaCl Y| Sterofundin Ringera Hartmanna

mmol/'L

Séd 134,8 132,3 154 140 130 131
Potas 39 39 - 4 4 5
Magnez 0,57 0,57 - 2,5 - -
Wapn 1.9 1.6 - - 1.5 2
Chlorki 110 110,7 154 106 109 112
Mleczany 9,1 9,1 - 45 28 28
Glukoniany 0-18umol/L 32 - - - -
Dwuweglany 16,9 16,9 - - - -
Fosforany 1,07 0,35 - - - -
Cytryniany 0,35 0,35 - - - -
Pierwiastki sladowe (umol/L)

Miedz 2,51 2,52 - - - -
Selen 0,17 0,15 - - - -
Cynk 0,3-7,62 2,6 - - - 0
pH i osmolarnosé¢ (mOsm/L)

Osmolarnos¢ 273 278,9 309 299 274 255
pH 7,0-8,0 7.0-8,0 5,0-7.0 4,5-7.5 6.0-7.5 5,0-7.0

Tabela 16 Porownanie sktadu roztworow stosowanych w substytucji ptynu owodniowego

W pracy polskich badaczy — T. Gozdziewicza i wsp. [30] réwniez stosowano
amnioinfuzje sposobem ciggtym poprzez cewnik zaktadany do jamy owodniowe] w
sterylnych warunkach bloku operacyjnego, pod kontrolg ultrasonograficzng. Przez igte
18G drogg amniocentezy przezbrzusznej podawano 100-200ml ogrzanego sterylnego
roztworu izotonicznego chlorku sodu w podaniu manualnym. Nastepnie poprzez te samg
igte aplikowano cewnik do jamy owodniowej. Zastosowanie jednego rozmiaru igty
niweluje koniecznos¢ kilkukrotnego naktucia miesnia macicy, co wigzaé sie bedzie z
mniejszym ryzykiem powikfan ptodowych i matczynych wynikajgcych z powtarzajacych
amniocentez. Cewnik zabezpieczony byt filtrem antybakteryjnym, wymienianym co ok
72 godziny. Sam cewnik pozostawiano w jamie macicy do rozwigzania. Wlew
izotonicznego, sterylnego i rozgrzanego roztworu chlorku sodu odbywat sie w powolnym,
grawitacyjnym wlewie w objetosci 250-300ml na dobe.

Innym badaczem stosujgcym amnioinfuzje sposobem ciggtym byt Esaki i wsp. [31]
- stosowat wlew 500-1000ml izotonicznego roztworu chlorku sodu na dobe. Jednakze
nalezatoby rozwazy¢ stosowanie roztwordw o sktadzie zblizonym do naturalnego ptynu
owodniowego ze wzgledu na przytoczone powyzej mozliwe powiktania. Takze Horibe i

wsp. [26] stosowali wlewy z roztworem soli podawanym w sposéb ciagty. Sredni wiek
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cigzowy rozpoczecia procedury wynosit 24,9 +/- 1,5 tygodnia. Sredni czas podawania
roztworu wynosit 14,7 +/- 11,9 dnia.

W dostepnej literaturze znalezé mozna rowniez metody seryjnych amnioinfuzji
doowodniowych. W badaniu PROMEXIL [24] stosowano wlewy poprzez igte 20G.
Procedure wykonywat najbardziej doswiadczony potfoznik, miejsce wktucia ustalano
znajdujac najwiekszg kieszonke ptynowa. Substancjg wykorzystywang byt mleczan
Ringera w podaniach manualnych w objetosci ustalanej na podstawie wieku cigzowego
ze wzoru = wiek cigzowy x 10 ml. Bezposrednio po podaniu mierzono MVP. W przypadku
nawracajgcego matowodzia procedure powtarzano do 28 + 0/7 hbd lub do rozwigzania.
Pomiary ilosci ptynu owodniowego i dobrostan ptodu monitorowano dwa razy na dobe,
a parametry stanu zapalnego (biatko C-reaktywne i liczbe biatych krwinek) codziennie.
Wykonano tgcznie 81 procedur, srednio 2 amnioinfuzje na pacjentke (0-8).

W drugim badaniu randomizowanym - AMIPROM [23] — wykonywano
cotygodniowe amnioinfuzje do 37 +0/7 hbd, jesli kontrolny pomiar ptynu owodniowego
wskazywat na matowodzie ( MVP < 2cm). Badania obrazowe — ocene ilosci ptynu
owodniowego, obwdd klatki piersiowej oraz jamy brzusznej oraz dtugos¢ ptuc ptodu
wykonywano raz na tydzieA. Réwniez raz w tygodniu wykonywano badania kontrolne u
matki — pomiar temperatury, wymaz z kanatu szyjki macicy/ptynu owodniowego oraz
badania laboratoryjne — stezenie hemoglobiny, liczbe biatych krwinek, ptytek krwi oraz
poziom biatka C-reaktywnego. Podawano roztwdr Hartmanna albo izotoniczny roztwor
chlorku sodu. Wykonano tgcznie 87 procedur, $rednio 3 na pacjentke (0-12).

W badaniach retrospektywnych stosowania seryjnych amnioinfuzji nie uzyskano
jednolitego protokotu podania. Garzetti i wsp. [41] podawali wlewy izotonicznego
roztworu chlorku sodu ok 150-300 ml (25-50ml/min) drogg przezbrzuszng powtarzane
do czasu rozwigzania. Nagai i wsp. [39] metodg sptywu grawitacyjnego przez igte 21-23G
przy uzyciu prowadnicy podawat ogrzany do 37 stopni Celsjusza roztwdr do uzyskania
MVP > 2cm. Srednio podawano ok 169 ml na jedna procedure. Ogunyemi i wsp. [33]
stosowat poprzez igte 20G izotoniczny roztwdr chlorku sodu do znormalizowania indeksu
ptynu owodniowego. Procedure powtarzano w odstepach cotygodniowych w przypadku
ponownego stwierdzenia matowodzia. W historycznej pracy Vergani i wsp. [36]
przezbrzuszng amnioinfuzje wykonywano 1 lub 2 razy w tygodniu celem utrzymania

indeksu ptynu owodniowego powyzej 5cm. Procedure powtarzano do momentu
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wystgpienia nagtych wskazan do rozwigzania, jak: objawowe chorioamnionitis, stan
zagrozenia ptodu, przedwczesne oddzielenie tozyska lub w przypadku biochemicznego
potwierdzenia dojrzatosci ptuc ptodu na podstawie prébki ptynu owodniowego
pobranego drogg amniocentezy po 28 tygodniu cigzy. Locatelli i wsp. [16] stosowali
seryjne amnioinfuzje majgce na celu utrzymanie najwiekszej kieszeni ptynowej > 2 cm w
okresie okotozabiegowym (tu dzielili amnioinfuzje na udane — gdy MVP utrzymywato
sie > 2cm oraz nieudane). W grupie ,udanych amnioinfuzji” sredni wiek pierwszej
amnioinfuzji wynosit 20,2 hbd (16 — 25,6 tygodnia), w grupie ,,nieudanych” 20,3hbd (16,5
—24,2), liczba amnioinfuzji Srednio 3 (1-9) i 3 (1-5) oraz przerwa miedzy amniopunkcjami
srednio 6 dni(4-14) i 8dni (6-43). W pracy De Santis i wsp.[37] cotygodniowy wlew z
roztworu soli otrzymywaty pacjentki z przedwczesnym odptywaniem piynu
owodniowego z towarzyszgcym matowodziem. Objetos¢ przetoczonego ptynu dobierana
byta indywidualnie do osiggniecia indeksu ptynu owodniowego ok 10cm. W dniu
amnioinfuzji otrzymywaty dodatkowo antybiotyki oraz tokolize. Tranquilli i wsp. [38]
podawali cotygodniowo wlew z roztworu substytuujgcego ptyn owodniowy w przypadku
AFI < 5. percentyla i/lub MVP < 2cm z dgzeniem do AFI > 10. percentyla. Jesli kontrolny
indeks ptynu owodniowego utrzymywat sie ponizej 5.percentyla, procedure powtarzano
co 7 dni do 27 hbd.
W opisie przypadku Kohari i wsp. [28] pacjentce podano 40 ml ogrzanego izotonicznego
roztworu chlorku sodu z oksacyling 1g oraz 5 ml indygo karminowego (celem
potwierdzenia rozpoznania przedwczesnego odptywania ptynu owodniowego), a
nastepnie dopetniono do 400ml roztworu NaCl przez igte 22G. Ponowne wlewy
wykonywano w odstepach tygodniowych, objetosciami 400-800ml z 1 g oksacyliny, do
uzyskania prawidtowych wartosci indeksu ptynu owodniowego. Zaplanowano
powtarzanie procedury do 26+0/7 hbd, jednakze pacjentka odmowita dalszego udziatu
w badaniu po 3 kolejnych amniocentezach z powodu braku odczuwania objawow
przedwczesnego odptywania ptynu owodniowego. Zastosowanie oksycyliny wraz z
roztworem chlorku sodu zaczerpnieto z protokotu wewngtrzmacicznych operacji
myelomeningocele.

W badaniu Autora stosowano infuzje ciggta w objetosciach mniejszych niz u
Tchirikova i wsp. [25] czy Esakiego i wsp. [31]. Podawano objetosci od 200-300ml na dobe

— uzalezniona od wieku cigzowego. Stosowano cewnik doowodniowy z filtrem zaktadany
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drogy przezbrzuszng oraz pompe infuzyjng. Uzywanym preparatem byt izotoniczny
roztwér chlorku sodu (0,9% NaCl).

W przytoczonych badaniach uwage zwraca stosowanie rdézinych preparatow
uzupetniajgcych ptyn owodniowy. Ze wzgledu na mozliwe powiktania stosowania
izotonicznych lub hipertonicznych roztworéw przy konstruowaniu kolejnych badan
nalezatoby stosowaé roztwory hipoosmotyczne lub mieszaniny o sktadzie najbardziej
zblizonym do naturalnego ptynu owodniowego, stosowanie pierwiastkéw $ladowych
oraz najmniejszych skutecznych objetosci. Dodatkowe podawanie w sktadzie innych
srodkéw farmakologicznych - jak na przyktad antybiotykdw — wymaga dalszych badan.
Na uwage zastuguje fakt odmiennego prowadzenia procedury. W dostepnych wynikach
badan randomizowanych moéwimy o seryjnych amnioinfuzjach w odstepach
tygodniowych [23, 24]. W przypadku pracy autora, jak wspomniano - wlewy odbywat sie
w sposob ciggty. Analizowane punkty kontrolne powinny braé pod uwage te réznice w
prowadzeniu procedur. Ciggta amnioinfuzja minimalizuje ryzyko kilkukrotnych
amniocentez, a stosowanie mniejszych objetosci przetaczanych preparatéow nie powinno
doprowadza¢ do zaburzen elektrolitowych, jednakze na podstawie obiecujgcych
wynikdw badania retrospektywnego, nalezatoby przeprowadzi¢ randomizowane

badanie prospektywne na wiekszych grupach pacjentek.

5.6 Okres latencji oraz wyniki perinatalno-noworodkowe i matczyne

W analizie dostepnej literatury, jako pierwszy punkt koncowy w wynikach brany
pod uwage byt okres latencji — definiowany, jako czas od odptyniecia ptynu owodniowego
do porodu oraz stan urodzeniowy noworodkow.

Faktem jest, ze tylko okoto 24,3% cigz powiktanych przedwczesnym odptywaniem
ptynu owodniowego przed 25 tygodniem cigzy bedzie trwato dtuzej niz 7 dni [30]. Innymi
stowy ponad 70% cigz zakonczy sie w ciggu najblizszego tygodnia od przerwania bariery
miedzy $wiatem wewngtrzmacicznym a zewnetrznym.

Najwieksze nadzieje Autor poktada w trwajgcym jeszcze randomizowanym
badaniu pod kierownictwem M. Tchirikova i wsp. [25]. Model i metoda badania jest
najbardziej zblizona do protokotu przedstawionego w niniejszej pracy. Niestety,

szczegdtowa analiza nie zostata jeszcze opublikowana. We weczesniejszej analizie
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(badanie z 2013 roku [35]) sredni wiek odptywania ptynu owodniowego wynosit 20
tygodni (w najwczesniejszym przypadku — 14 hbd), rozpoczecia procedury 23 hbd, a
sredni okres latencji wynosit 49 dni (9-69dni) (w tym s$rednio 3 tygodnie ciggtej
amnioinfuzji - 4-49dni).

W innej pracy z retrospektywng analizg przypadkéow z zastosowaniem
amnioinfuzji ciggtej autorstwa Gozdziewicza i wsp. [30] wykazano znaczgco dtuzszy czas
od momentu odptywania ptynu owodniowego do porodu w grupie badanej 5,5 tygodnia
(ok 38,5 dnia) wzgledem 3 tygodni (21 dni) dla grupy kontrolnej (p = 0,04). Sredni wiek
cigzowy w momencie rozwigzania wynosit 28+0/7 tygodnia cigzy w grupie poddane;j
amnioinfuzji oraz 26+0/7 w grupie poddanej postepowaniu zachowawczemu (p=NS).

Znaczacy statystycznie wynik oceniajagcy wydtuzenie okresu do porodu
odnotowat rdwniez M. Esaki i wsp. [31] - u 70 pacjentek poddanych procedurze okres
latencji wynosit 13 dni, przy 4 dniach u 11 pacjentek poddanych postawie wyczekujgcej
(p<0.001), wydtuzenie trwania cigzy uzyskano dla kazdego badanego wieku cigzowego
przed 26 +0/7.

W pracy Horibe i wsp. [26] sredni wiek porodu w cigzach poddanych amnioinfuzji
wynosit 27,2 +/- 1,7 tygodnia, przy srednim wieku odptywania wynoszacym 23,6 +/-
2,9hbd.

Dane te mogg sugerowaé, ze ciggty przeptyw substytuowanego medium - ptynu
owodniowego wyptukujacy czynniki infekcyjne oraz cytokiny moze prowadzi¢ do
zatrzymania kaskady zespotu przedwczesnego porodu.

W badaniu Turguta i wsp. [27] — opis przypadku, w ktdrym doktadny czas
odptywania nie byt znany, amnioinfuzje rozpoczeto w 22 tygodniu cigzy, ciggly wlew
izotonicznego roztworu chlorku sodu umozliwit utrzymywanie sredniego indeksu ptynu
owodniowego na poziomie ok 5 cm. Okres latencji wynosit co najmniej 3 tygodnie. Cigza
rozwigzana zostata drogg ciecia cesarskiego z nagtych przyczyn potozniczych z powodu
objawéw krwawienia z drég rodnych w 25 tygodniu z towarzyszagcym wypadnieciem
pepowiny.

W retrospektywnej pracy Takeshi Ono i wsp. [34] stwierdzono znaczace
wydtuzenie czasu cigzy w przypadku ciggtej amnioinfuzji oraz wiekszg $rednig objetos¢

indeksu ptynu owodniowego.
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W przypadku zastosowania powtarzanych amnioinfuzji w badaniach
randomizowanych — AMIPROM i PROMEXIL [23, 24]:

e w badaniu Robertsa i wsp. [23] - AMIPROM sredni wiek odptywania ptynu
owodniowego w grupie badanej wynosit 19,21 hbd (16-22,6), a w
kontrolnej $rednio 19,22 hbd (15-23), a wiek porodu odpowiednio — 28,45
hbd (19,4 — 37,6) i 29,8 (24,9 — 38), nie podano danych dotyczacych
okresu latencji,

e w PROMEXIL-Ill [24] $redni wiek urodzenia wynosit 27+07 w grupie z
amnioinfuzjg oraz 27+4/7 w grupie z postepowaniem wyczekujgcym.
Sredni okres latencji wynosit 44 dni (19,3-57,8) natomiast w grupie
kontrolnej 24,5dnia (16,0-68,8).

W analizie de Ruigh i wsp. [45] $redni wiek odptywania wynosit ok 20+2/7
(17+6/7 - 22+07) a porodu okoto 22+6/7 (20+1/7 — 26+4/7), przy czym porody do
tygodnia od odptywania ptynu owodniowego dotyczyty 38,4% kobiet, a 64,4% wszystkich
poroddéw odbyto sie przed 24 hbd.

Prace obserwacyjne wykazywaty wstepne optymistyczne zatozenia. U Locatelli i
wsp. [16] wykazano, ze pomimo podobnego wieku odptywania ptyn owodniowego oraz
wieku cigzowego wykonania pierwszej amnioinfuzji, noworodki z cigz poddanych
procedurze miaty znaczgco dtuzszy okres latencji, ale dotyczyto to tylko pacjentek z grupy
tzw. ,,udanych amnioinfuzji”, u ktérych po zabiegu udato sie utrzymac prawidtowe
parametry ilosci ptynu owodniowego — 29,2 (25,4-35,3)hbd vs 25,1(24,0-34,0) hbd.
Ogunyemi i wsp. [33] osiggneli latencje wynoszgca srednio ok 33 dni, przy Srednio 2,4
amniocentezy na pacjentke. W duzej pracy Nagai i wsp. [39] analizujgcej powiktania
amniocentezy w przypadku réznych wskazan klinicznych, w przypadku pacjentek z
przedwczesnym odptywaniem ptynu owodniowego okres latencji wynosit $rednio 21,8
dnia. W pracy Locatelli i wsp. [16] wykazano znaczgco krétszy okres latencji w przypadku
grupy z nieudang amnioinfuzjg, po ktérej stale utrzymywato sie matowodzie.

Takze praca De Santis i wsp. [37] dowodzita korzysci wydtuzenia czasu cigzy dla
grupy poddanej amnioinfuzji — okres latencji byt tu dtuzszy, wiek cigzowy w momencie
porodu byt istotnie wyzszy dla grupy badanej — 26+0/7 vs 22,4 (p<0.001). U Tranquilli i
wsp. [38] czas trwania cigzy od rozpoznania pPROM do porodu byt znaczgco dtuzszy dla

grupy badanej (21 dni, 15-29) niz w grupie kontrolnej (8 dni, 3-14) (p<0.05).
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W badaniu Garzetiego i wsp. [41] $redni czas od rozpoznania przedwczesnego
odptywania ptynu owodniowego do rozwigzania wynosit $rednio 3 tygodnie (1 — 8
tygodni), i byt dtuzszy dla grupy badanej niz kontrolnej (p<0,001). Sredni wiek w czasie
porodu wynosit 33,0 tygodnia (27-36hbd). Niestety, praca ta dotyczyta przedwczesnego
odptywania ptynu owodniowego po 25+0/7 hbd.

W opisie przypadku Kohari i wsp. [28] okres latencji wynosit ok 12 tygodni, cigza
zostata rozwigzana drogami natury po porodzie indukowanym ze wzgledu na
nadcisnienie u matki. Jednakze pacjentka odbyta tylko 3 procedury amnioinfuzji, a
odptywania ptynu owodniowego nie stwierdzato sie od 23+6/7hbd.

W pracy Autora sredni wiek rozpoznania odptywania ptynu owodniowego
wynosit dla grupy badanej 19 tygodni cigzy, dla kontrolnej 20 tygodni cigzy (co nie
stanowito rdznicy istotnej statystycznie), a wiek porodu srednio odpowiednio 25 hbd
oraz 23 hbd i jest to réznica istotna statystycznie na korzy$é grupy poddanej ciggtej
amnioinfuzji. Okres latencji dla grupy badanej wynosit srednio 7 tygodni w poréwnaniu
z 3 tygodniami dla grupy kontrolnej

Podsumowujgc dostepna literatura przedstawia optymistyczne dane dotyczace
wydtuzenia czasu cigzy w przypadku stosowania amnioinfuzji (niezaleznie od jej rodzaju),
co pozostaje w zgodzie z wynikami Autora dysertacji.

Jedli chodzi o $miertelnos¢ perinatalng w przypadku zastosowania amnioinfuzji
ciggtej Horibe i wsp. [26] odnotowat przezycie 9 z 12 noworodkdéw — 2 przypadki
obumarcia wewnatrzmacicznego oraz jeden w okresie noworodkowym, co daje odsetek
przezy¢ na poziomie 75%.

W badaniu PROMEXIL [24] $miertelno$¢ w grupie z amnioinfuzjg wynosita 18/28
przypadkéw (64%), a w grupie badanej 21/28 (75%) jednakze réznice te nie byty istotne
statystycznie (RR 0,86, 95% CI 0,60-1,22, p =0.39). Umieralnos¢ ptodéw ksztattowata sie:
13 przypadkdéw w grupie badanej, 15 w grupie kontrolne;j.

We wczes$niejszych badaniach van der Heydeni wsp. [46] stwierdzit 70%
Smiertelnos¢ w przypadkach powiktanych przedwczesnym odptywaniem ptynu
owodniowego w drugim trymestrze, nastepne badania obserwacyjne wykazaty 50%
redukcje $miertelnosci w przypadkach z zastosowaniem amnioinfuzji w poréwnaniu z
postepowaniem zachowawczym. W omawianym badaniu nalezato zrandomizowac¢ 56

kobiet dla zmniejszenia smiertelnosci z 70 do 35% (B error 0,20, two-sided a error 0,05)
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W metaanalizie badan randomizowanych [47] nie wykazano zadnych réznic w
umieralnosci perinatalnej — 37/56 (66,1%) w grupie z amnioinfuzjg i 40/56 (71,4%) w
grupie kontrolnej (RR 0,92, Cl, 0,72-1,19), z czego znaczgcy wiekszos¢ zgondw stanowity
zgony ponizej 24+0.7 hbd.

W przypadku badan obserwacyjnych de Carolis i wsp. [32] potwierdzono wyzszy
odsetek zywych urodzeA w grupie poddanej seryjnym amnioinfuzjom, szczegdlnie w
przypadku cigz z przedwczesnym odptywaniem ptynu owodniowego przed 20 hbd.

U Locatelli i wsp. [16] przezywalno$é wynosita tylko 20% dla grupy z przewlektym
matowodziem mimo stosowania procedur, przezycie dla grupy z odptywaniem bez
matowodzia (,udane amnioinfuzje”) wynosito 92%.

W analizie przypadkéw Ogunyemi i wsp. [33] uzyskano spadek umieralnosci
okotoporodowej w przypadku grupy badanej — 33% vs 83% (p= 0,036, OR=0,4, 95%
Cl=0.17-0.93), a Smiertelno$¢ noworodkéw 17% vs 71% (p=0,049, OP=0,26, 95% CI=0,07-
0.97) przy braku statystycznej réznicy w wieku rozpoznania optywania ptynu
owodniowego czy wieku porodu.

Tranquilli i wsp. [38] osiggneli redukcje umieralnosci w przypadku zastosowania
amnioinfuzji dla kazdego badanego wieku cigzowego (p<0.01) ze zmniejszeniem liczby
przypadkoéw hipoplazji ptuc.

W przypadku stosowania amnioinfuzji z zastosowaniem faty ze swiezo
mrozonego osocza lub koncentratu krwinek ptytkowych stwierdzono przypadki zgonu
wewnatrzmacicznego stwierdzanego podczas lub bezposrednio po wykonaniu
procedury, prawdopodobnie wynikajgce z przebiegu zabiegu, ktdrych przyczyna nie
zostata jednoznacznie wyjasniona. Ryzyko takiego powiktania wynosi okoto 17 %.
Ibirogba i wsp. [42] wykonujgcy wyzej wymieniong procedure w przypadku odptywania
ptynu owodniowego z przyczyn jatrogennych i spontanicznego odptywania -—
zaobserwowat podobng liczbe przypadkéw skutecznego zastosowania faty z akumulacija
ptynu owodniowego (Srednio 26%, i 53%) Wyniki noworodkowe rdznity sie znaczgco
tylko umieralnosciag wewnatrzmaciczng — na niekorzys¢ grupy jatrogennej (ES: 24%; 95%
Cl: 8,00-44,0%; p <0.01) (s — ESO5; 95% Cl: 0.00-4.00%), co mozna ttumaczyc
wczesniejszym odptywaniem ptynu owodniowego w grupie jatrogennej — wskazania do
wykonania np. amniopukcji pozwalajg na rozpoznanie tego powiktania juz od 15 tygodnia

cigzy. Rezultaty matczyne i potoznicze byty takie same dla obu grup.
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W badaniu Autora czesto$¢ umieralnosci wewngtrzmacicznej i okotoporodowej
w grupie kontrolnej wynosita 70%, w grupie badanej 44%. Zgony dotyczyty 35 ptoddw z
pierwszeji 20 z grupy drugiej, co dowodzi istnienia zaleznosci statystycznej zastosowania
terapii wewnatrzmacicznej a przezywalnoscig ptodéw i noworodkow.

Badania randomizowane [23, 24] nie wykazaty statystycznych réznic w
umieralnosci okotoporodowej niezaleznie od przeprowadzonej terapii, jednakze
dotyczyty one matych grup pacjentek. Nieco bardziej optymistyczne byty badania
retrospektywne czy obserwacyjne, co dowodzi koniecznosci przeprowadzania dalszych
badan, najlepiej na wiekszych grupach oraz z zastosowaniem metod randomizacji.
Wartosciowe wydaje sie przeanalizowanie smiertelnosci noworodkéw z obu grup w
odniesieniu do wieku cigzowego, w ktérym nastgpit pordd, poniewaz czes¢ badan
wykazuje znacznie wiekszg umieralno$¢ dotyczacg ptodow/noworodkéw urodzonych
przed 24+0/7 hbd — co logicznie zwigzane pozostaje ze skrajnym wczesniactwem i jego
powiktaniami.

W pracy Gozdziewicza i wsp. [30] nie wykazano istotnych statystycznie réznic w
urodzeniowej masie noworodkoéw — odpowiednio 980g (720-1024g) i 1100g ( 700-1500g)
dla grupy kontrolnej i badanej. Ocena APGAR w 1. i 5. minucie byfa nieistotna
statystycznie (p=0,5, p=0,38). W grupie poddawanej amnioinfuzji wynosito $rednio 5 (4-
6) oraz 6 (5-7)pkt, w grupie z postepowaniem zachowawczym 4 (2-5) i 7 (5-7) pkt.

W pracy Locatelli i wsp. [16] srednia urodzeniowa masa w grupie badanej i
kontrolnej wynosita odpowiednio 1220g (650 — 2240g) oraz 862g (520-2200g) (p=0,001)
i byta zdecydowanie wyzsza u przezywajgcych noworodkdw.

W badaniu AMIPROM [23] srednia punktacja APGAR w 1. i 5. minucie dla grupy
badanej wynosita 4,38 pkt +/- 2,78 (1 — 10) oraz 6,86 +/- 2,78 (1-10) a dla grupy
kontrolnej odpowiednio 5,25 +/- 2,74 (0-9) pkt oraz 7,0 +/- 2,31 (2-10).

W badaniu obserwacyjnym Horibe i wsp. [26] Srednia masa urodzeniowa
noworodkow z cigz poddanych amnioinfuzji wynosita 1056g +- 220. W pracy De Santis i
wsp. [37] masa noworodkdéw z grupy badanej byfa istotnie wyzsza niz grupy kontrolnej
—922g vs 602g (p<0.001).

W pracy Autora nie analizowano masy urodzeniowej noworodkéw, pod uwage
brano stan pourodzeniowy wyrazony punktacjg w skali APGAR w 1.i 5. minucie zycia. W

grupie poddanej postepowaniu zachowawczemu $rednia wartosé¢ w 1. minucie wynosita
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4 pkt oraz 5 pkt w minucie 5. i byta taka sama jak w grupie badanej i jest to wynik

porownywalny z dostepnymi badaniami.

5.7 Wyniki noworodkowe:

W przypadku analizowanej literatury badacze brali pod uwage kilka powiktan
okresu noworodkowego: hipoplazje ptuc, zespdt zaburzen oddychania, wylewy
dokomorowe (gtéwnie stopnia Il i IV), nekrotyczne zapalenie jelit, retinopatie
wczesniaczg, deformacje miesniowo-szkieletowe.

Ciekawych whnioskéw dotyczacych najpowazniejszego powiktfania
przedwczesnego odptywania ptynu owodniowego — zgonu - mozemy doszukaé sie w
badaniu Blumenfelda i wsp. [48], ktore analizowato umieralnos¢ okotoporodowg w
przypadkach odptywania ptynu owodniowego: wczesnego (<18godzin) i przedtuzonego
(>18 godzin) w przedziale wiekowym 24+0/7 — 34+0/7, nastepnie pacjentki podzielono
na dwutygodniowe grupy. W przypadku przedtuzonego przedwczesnego odptywania
ptynu owodniowego stwierdzono zmniejszenie umieralnosci w grupie 24-26hbd, z
jednoczesnym wzrostem umieralnosci w grupie 28-30 hbd.

W badaniu PROMEXIL [24, 49], jako istotny punkt kontrolny wystepowania
zaburzen pourodzeniowych wybrano noworodki, ktére przezyty 1 tydzien zycia. Posréd
badanych powikfan znajdowaty sie: nekrotyczne zapalenie jelit (wg Bella), leukomalacja
okotokomorowa (wg De Vries), powazne wylewy srédkomorowe (wg Papile), sepsa
noworodkowa — rozpoznawana na podstawie dodatniego wyniku posiewu krwi.
Uogodlnione zakazenie podejrzewano rowniez w przypadkach wystepowania jednego lub
wiecej: bezdechy, niestabilno$¢ temperatury, letarg, problemy z karmieniem, zaburzenia
oddychania, zaburzenia hematologiczne z podwyzszonym CRP >20mg/L lub dodatnim
wynikiem posiewdw. Podzielono na sepse wczesng — do 72 godzin i pdina.

Hipoplazja ptuc dotyczy¢ moze 20% noworodkdéw urodzonych z cigz powiktanych
przedwczesnym odptywaniem ptynu owodniowego, ale smiertelno$¢ zwigzana z tym
powikfaniem wynosi 70% [16, 23, 24, 48].

W badaniu Gozdziewicza i wsp. [30] zanotowano istotnie wyzszg czesto$é
wystepowania dysplazji oskrzelowo-ptucnej — 89% w grupie kontrolnej, niz badanej —

40% (p=0.03). Takze okres stosowania wspomagania wentylacji noworodkow (za pomoca
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respiratora lub nCPAP) byt znaczgco dtuzszy w grupie kontrolnej — 71 (46-88) dni vs 17
(3 —43) (p = 0,006). Zmniejszenie przypadkdéw dysplazji oskrzelowo-ptucnej w grupie
pacjentek poddanych ciggtej amnioinfuzji moze wskazywaé na korzystng role ciggtej
wymiany ptynu owodniowego na rozwdj uktadu oddechowego ptodu poprzez state
wyptukiwanie czynnikdw zapalnych, a takze zmniejszenie liczby przypadkéw zapalen
ptuc u noworodkdéw. Mozna przypuszczac, ze to wiasnie fakt ciggtego przeptywu ptynu
owodniowego, a nie jego stata objeto$¢ w jamie macicy zmniejsza ryzyko wystepowania
hipoplazji ptuc u noworodkéw.

Horibe i wsp. [26] w swoim badaniu obserwacyjnym na 12 ciezarnych nie
stwierdzili zadnego przypadku hipoplazji ptuc. Czynnikiem sprawczym takiego stanu
mogto by¢ zwigzane z amnioinfuzja poprawienie objetosci ptynu owodniowego — w
trakcie stosowania procedury u zadnej z pacjentek nie stwierdzano matowodzia.

W pracy Tchirikova i wsp. [35] nie wykazano zadnego przypadku hipoplazji ptuc w
przypadku noworodkéw z cigz poddanych ciggtej amnioinfuzji. Nalezy jednak pamietac,
Ze grupa ta liczyta tylko 7 pacjentek.

Esaki i wsp. [31] w swoim badaniu stwierdzili niskie ryzyko wystgpienia hipoplazji
ptuc w obu grupach, jednakze okres latencji byt krétki dla obu grup.

W opisie przypadku Turguta i wsp. [27] stosowanie amnioinfuzji ciggtej
skutkowato tlenoterapig noworodka i zastosowaniem surfaktantu przez pierwsze 9 déb
zycia, nie odnotowano przewlektych zaburzen uktadu oddechowego.

De Carolis i wsp. [32] zaznacza, ze istotnym czynnikiem przewidywania ryzyka
wystgpienia hipoplazji ptuc jest wiek cigzowy w momencie odptyniecia ptynu
owodniowego, a wykonywanie amnioinfuzji znaczaco zmniejsza ryzyko jego wystgpienia
(szczegdlnie po 20 hbd), nawet jesli nie gwarantuje zupetnie prawidtowego rozwoju ptuc.

W pracy Locatelli i wsp. [16, 50] przeanalizowano trzy grupy pacjentek. Najlepsze
wyniki osiggnety te, u ktérych przedwczesne optywanie ptynu owodniowego nie
prowadzito do wspdotwystepowania matowodzia. W tej grupie odsetek przezyé wynosit
92%, a wszystkie noworodki prezentowaty prawidtowy rozwdj ptuc i uktadu nerwowego.
W przypadku grupy z niepowodzeniem w amnioinfuzji, z przewlektym matowodziem
odsetek hipoplazji ptuc wynosit 62%.

Do podobnych wnioskéw doszli De Santis i wsp. [37] — stwierdzili, ze czynnikiem

rokowniczym wystgpienia hipoplazji ptuc oraz innych powiktann noworodkowych byta
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ponowna utrata ptynu owodniowego prowadzaca do wystgpienia matowodzia do 6
godzin po procedurze.

Vergani i wsp. [36] stwierdzili istotnie nizszy odsetek hipoplazji ptuc
(rozpoznawanej na  podstawie konkretnych  kryteribw  radiologicznych i
patomorfologicznych) dotyczyta ona 6 na 13 (46%) przypadkéw w grupie badanej oraz
12 na 14 (86%) w grupie kontrolnej (OR=0.4; 95% Cl 0.2-0.9) pomimo nizszego wieku
cigzowego w momencie przedwczesnego odptywania ptynu owodniowego w grupie
poddanej amnioinfuzji. To kolejna praca ukazujgca, ze nieudane amnioinfuzje (z
utrzymujgcym sie matowodziem — 6 na 9 vs 4 na 9 w grupie, u ktorej uzyskano chocby
czasowq poprawe objetosci ptynu owodniowego) (OR=2.3; 95% ClI 1-5.5) zmniejszajq
szanse na prawidowty rozwdj ptuc noworodkdw.

W przypadku badania PROMEXIL [24] rozpoznanie hipoplazji ptuc planowano
stawia¢ na podstawie badania autopsyjnego. Jednakze, badanie to umozliwiato
potwierdzenie tego rozpoznania tylko ws$réd przypadkéw zakoriczonych zgonem
noworodka - przeprowadzono tylko 2 badania sekcyjne. Dlatego tez rozpoznanie to
ustalano na podstawie stwierdzenia odmy optucnowej w badaniu rentgenowskim oraz
nadci$nienia ptucnego rozpoznawanego w badaniu echokardiograficznym. Jako
przewlekte zaburzenia oddychania klasyfikowano te, u ktérych noworodki wymagaty
podazy tlenu w 28. dobie zycia. W przypadku odmy optucnowej stwierdzono 3 przypadki
na 15 (20%) w grupie poddanej amnioinfuzji oraz 6 na 13 (46%) w grupie kontrolnej (RR
0,43,95%10,13-1,40, p=0.16), w przypadku nadcis$nienia ptucnego odpowiednio 6 na 15
(40%) i 9 na 13 (69%) (RR 0,58, 95% CI 0,28-1,19, p=0.13).

W randomizowanym badaniu AMIPROM [23] nie wykazano znaczacej roznicy w
wynikach noworodkowych dla postepowania zachowawczego i seryjnej amnioinfuzji,
jednakze wstepne badania wykazujg lepsze dtugotrwate wyniki dla dzieci z grup badanej
w postaci nizszego odsetka zaburzen ukfadu oddechowego. Badania dtugofalowe
opieraty sie na kwestionariuszach wypetnianych przez rodzicéw w 6., 12. i 18. miesigcu
zycia, ukierunkowane byty na czestotliwo$s¢ umiarkowanych objawéw z uktadu
oddechowego, jak np. Swiszczenie. Dodatkowo badano wielkos$¢ ptuc (w poszukiwaniu
ptuc ,matych”) w badaniu pletysmograficznym oraz mierzono parametry
spirometryczne.

Wykazano wystgpienie hipoplazji ptuc u 5 na 14 (35,7%) w grupie badanej oraz 2 na 8
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(20%) w przypadku grupy kontrolnej. Odme optucnowg odpowiednio 6 na 38 (15,8%)
przypadkow oraz 9 na 30 (30,0%), co jest wynikiem nizszym niz w przypadku PROMEXIL.
Nie badano wystepowania nadcis$nienia ptucnego u przezywajacych noworodkéw.
Przedstawione prace wykazaty optymistyczne wyniki w kierunku zdrowego
dtugofalowego przezycia noworodkdéw z grupy z amnioinfuzjg, co sktania ku kolejnym
badaniom w tym kierunku.

W przypadku odlegtych powiktan zwigzanych z rozwojem uktadu oddechowego
oba randomizowane badania nie wykazaty réznic pomiedzy badanymi grupami (nalezy
zaznaczyé, ze badanie to odbyto sie za posrednictwem follow-up w postaci
kwestionariuszy wypetnianych przez rodzicow, co moze wptywa¢ na obiektywizm
uzyskiwanych wynikow).

Praca sugerujacg, ze ruchy oddechowe ptodu nie wptywajg na rozwdj zwigzane;j
z matowodziem hipoplazji ptuc u noworodkéw jest badanie N.M Fiska i wsp. [51]. Badali
oni liczbe ruchéw oddechowych u ptodéw w cigzach poddanych amnioinfuzji z
uzyskaniem prawidtowej objetosci ptynu owodniowego w badaniu ultrasonograficznym
oraz tg, u ktérej po procedurze nie uzyskano zwiekszenia parametréw objetosci ptynu.
W obu grupach nie wykazano statystycznej réznicy w ilosci ruchéw oddechowych
ptoddéw po procedurze, co sktania do dalszych badan nad etiologia zespotu zaburzen
oddychania u noworodkéw z cigz powiktanych przedwczesnym odptywaniem ptynu
owodniowego.

W pracy Autora objawy z uktadu oddechowego obejmowaty zespdt zaburzen
oddychania oraz hipoplazje ptuc definiowane jako zespdt zaburzer oddychania i kliniczng
lub histopatologiczng hipoplazje ptuc. W pordwnaniu grup badania z wytaczeniem
zgondw nieistotnie statystycznie rzadziej obserwowano zespét zaburzen oddychania i
hipoplazje ptuc w grupie badanej. Analiza wartosci procentowych wskazuje
umiarkowane korzysci stosowania amnioinffuzji ciggtej. Nie bez znaczenia pozostaje
stosowanie profilaktyczne] sterydoterapii celem przyspieszenia procesu dojrzewania
ptuc ptodu. Dodatkowo na uwage zastuguje fakt stosowania ciggtej amnioinfuzji, ktéry
poprzez staty przeptyw ptynu owodniowego i wyptukiwanie czynnikdéw infekcyjnych oraz
cytokin mozne wptywa¢ na poporodowe wyniki dotyczgce uktadu oddechowego
noworodkéw (miedzy innymi poprzez zmniejszanie liczby wystepowania

pourodzeniowych zapalen ptuc).
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Badania randomizowane [23, 24, 29, 49] ostroznie podchodzg do kwestii analizy
poznych wynikéw noworodkowych. Nie stwierdzity one statystycznie zadnych istotnych
réznic w powiktaniach oddechowych dla noworodkdéw z obu grup, jednakze nieznacznie
lepiej prezentowaty sie noworodki z grupy poddanej seryjnym amnioinfuzjom. Badania
obserwacyjne sg duzo bardziej optymistyczne — wykazaty znaczacy spadek liczby
przypadkow hipoplazji ptuc po zastosowaniu amnioinfuzji. Jak wspomniano wczesniej na
przedstawiane réznice poza matymi grupami moze mie¢ wptyw techniki (seryjnej lub
ciggtej) dlatego Autor z niecierpliwoscig oczekuje na wyniki randomizowanego badania
Tchirikova i wsp dotyczgcego amnioinfuzji ciggtej i wynikéw noworodkowych, co datoby

mozliwo$¢ bezposredniego pordwnania wynikow Autora.

W dostepnej literaturze zaburzenia neurologiczne klasyfikowano jako:
e wylewy dokomorowe,
e leukomalacja,
e nieprawidtowosci w zakresie wczesnego i pdZnego neurorozwoju.

W pracy Gozdziewicza i wsp. [30] nie wykazano zadnych znaczacych réznic w
przypadku zaburzen uktadu nerwowego w obu grupach.

W przypadku badania Locatelli i wsp. [16, 50] nieprawidtowy rozwdj
psychomotoryczny dotyczyt 60% noworodkéw z grupy nieudanych amnioinfuzji i byt
znaczgco wyzszy niz w grupach z odptywaniem ptynu owodnowego bez matowodzia oraz
z udang amnioinfuzja.

W metaanalizie badan randomizowanych [29] nad seryjnym wlewem
substytucyjnym ptynu owodniowego w obu grupach 30,4% dzieci przezyto po wypisaniu
ze szpitala (17/56).

Leukomalacje stwierdzono u 5,9% dzieci z grupy kontrolnej w badaniu AMIPROM
[23] oraz u zadnego z grupy badanej w obu badaniach. Krwotoki dokomorowe (w stopniu
wiekszym niz Il) stwierdzono u 9% noworodkéw z grupy badanej i zadnego z grupy
kontrolnej (PROMEXIL — 111[24]) oraz u 3,7i 3,6% noworodkow w badaniu AMIPROM.

Pézne wyniki dzieci objetych badaniem dotyczyty PROMEXIL — IlI [24] (badanie
w 2-5 roku zycia wieku skorygowanego) i AMIPROM [23, 45](6., 12. i 18. miesiecy wieku
skorygowanego neurorozwoju i zachowania (Bayley Scales of Infant Development

wydanie drugie)), z uwzglednieniem rozwoju mentalnego i psychomotorycznego.
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Neurorozwdj oceniano w odchyleniach standardowych — opdZnienie matego stopnia
(jako -1SD) dotyczyto 4 na 18 (22,2%) dzieci z grupy amnioinfuzji oraz 3 na 9 (33,3%)
dzieci z grupy postepowania zachowawczego (RR 0,66, 95% Cl: 0,19-2,23). Opdznienie
ciezkiego stopnia (-2SD) dotyczyto 3 dzieci grypy badanej oraz 3 kontrolnej (odpowiednio
16,6% vs. 33,3%, RR 0,62, 95% Cl:0,20-1,97). W badaniu AMIPROM wszystkie dzieci z
zaburzeniami oddechowymi wykazywaty srednie lub  wysokie zaburzenia
neurorozwojowe.

W metaanalizie dostepnej literatury dokonanej przez Porata i wsp. [29] nie
stwierdzono  negatywnego wptywu amnioinfuzji na neurorozwdj dzieci.

W pracy Autora nie analizowano zmian w osrodkowym uktadzie nerwowym w
odniesieniu do stosowane] procedury. W przypadku oceny uktadu nerwowego dzieci
wskazane bytoby ocenianie nie tylko wczesnych wynikdw (w oparciu gtéwnie o
neuroobrazowanie struktur osrodkowego uktadu nerwowego), ale takze, jak w
przedstawionych badaniach randomizowanych — rozwdj psychomotoryczny w
pozniejszym wieku dzieci. Dodatkowo nalezatoby przeanalizowaé inne czynniki
wptywajgce na sprawnos¢ intelektualng tych dzieci, nie tylko sam fakt stosowania

procedury wewnatrzmacicznej lub jej braku w czasie trwania cigzy.

Martwicze zapalenie jelit stwierdzono u 8,8% noworodkéw poddanych badaniu
oraz u 4% z grupy kontrolnej w metaanalizie [29].

W pracy Autora, w przeciwienstwie do przedstawianej metaanalizy, wyzszy
procent dzieci cierpiat na martwicze zapalenie jelit w grupie kontrolnej (16 vs. 33 %)

analizujac grupe z wytgczeniem zgondw.

Deformacje i wady postawy stwierdzono u 2 na 38 dzieci po wewnagtrzmacicznej
terapii przedwczesnego odptywania ptynu owodniowego z metaanalizy badan
PROMEXIL-1Il [24] i AMIOPROM [23] (5,3%) oraz u 5 na 40 w grupie kontrolnej. W
badaniu AMIPROM tylko jedno dziecko (z grupy postepowania zachowawczego)
wymagato skierowania do nadzoru ortopedycznego — w badaniu stwierdzono przykurcze

stawdw kolanowych i tokciowych. W przedstawionych badaniach liczba przezywajacych
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dzieci jest zbyt mata, zeby wycigga¢ daleko idgce wnioski dotyczgce wptywu amnioinfuzji
na uktad miesniowo-szkieletowy, jednak odsetek przykurczy wydaje sie by¢ niski.

W niniejszej pracy odsetek stwierdzonych deformacji w grupie kontrolnej wynosit
40%, przy 28% nieprawidtowosci w grupie badanej i jest znaczaco wyiszy niz w

przytoczonych badaniach.

W dostepnej literaturze warte odnotowania w opinii Autora sg réwniez inne
znaleziska i zaleznosci.

Dla przyktadu Locatelli i wsp. [16, 50] wykazali znaczgco lepsze wyniki jesli chodzi
o wydtuzenie czasu trwania cigzy oraz wyniki noworodkowe dla grup pacjentek z
przedwczesnym odptywaniem ptynu owodniowego bez towarzyszgcego matowodzia
oraz tych, u ktérych zastosowanie amnioinfuzji poprawiato parametry MVP w badaniu
ultrasonograficznym.

WSsréd innych powikfan (poza zaburzeniami uktadu oddechowego), takich jak:
infekcje uktadu moczowo-ptciowego, zapalenie opon madzgowo-rdzeniowych,
krwawienia dokomorowe, martwicze zapalenie jelit, retinopatia noworodkowych
badanie Gozdziewicza i wsp. [30] nie wykazato znaczacych réznic w przypadku obu grup.

T. Ono i wsp. [34] wykazat znaczgco wydtuzony czas trwania cigzy po odptynieciu
ptynu owodniowego oraz utrzymanie prawidtowej ilosci ptynu owodniowego w
przypadku ciaggtej amnioinfuzji, z nieznacznym zmniejszeniem $miertelnosci
okotoporodowej. Utrzymanie prawidtowe;j ilosci ptynu owodniowego moze prowadzié¢ do
poprawy wynikow noworodkowych.

W badaniu Ogunyemi i wsp. [33] noworodki wypisywane do domu w poréwnaniu
z nieprzezywajgcymi miaty znaczgco wyzszy wiek cigzowy w momencie porodu, wyzszg
mase urodzeniowg, dtuzej przebywaty w oddziatach intensywnej terapii noworodka i
poddane byty wiekszej liczbie amnioinfuzji. Regresja logistyczna wskazuje, ze jedynie
stosowanie amnioinfuzji i wiek cigzowy korelujg z przezywalnoscia.

Nieco odmienne wnioski ptyng z pracy Vergani i wsp. [36] oraz Locatelli [16, 50].
W tych pracach z kolei regresja logistyczna wykazuje, ze jedynie stosowanie udanej
amnioinfuzji (z definicji — zakonczonej utrzymaniem prawidtowe] ilosci ptynu
owodniowego przez co najmniej 48 godzin) (p=0.019) oraz podawanie profilaktycznego

kursu sterydoterapii (p=0,022) (a nie na przyktad wiek cigzowy w momencie porodu) sg
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znaczacymi predyktorami przezycia okotoporodowego w grupie z nawracajgcym
matowodziem.

W pracy Garzettiego i wsp. [41] badajgcych pacjentki z przedwczesnym
odptywaniem ptynu owodniowego w cigzach po 25hbd z towarzyszgcym matowodziem
poddanych procedurze amnioinfuzji zauwazono wydtuzenie czasu latencji pomiedzy
stwierdzeniem odptywania a porodem. Dodatkowo analizowano liczbe ruchéw ptodu w
ciggu 20 minut po zakonczeniu wlewu substytucyjnego ptynu owodniowego. W
poréwnaniu z okresem poprzedzajgcym wykonanie procedury wykazano istotne
zwiekszenie liczby ruchéw ptodu (2,6 +/- 0.9 vs 0,9 +/- 0,7, p = 0.001). oraz poprawe
parametru zmiennosci krotkoterminowej akcji serca ptodu, jako wykfadnik poprawy
dobrostanu ptodu.

Whprawdzie praca Nageotte i wsp. [52] dotyczyta pacjentek w okresie
srédporodowym z przedwczesnym odptywaniem ptynu owodniowego, jednakze warto
zauwazy¢ wnioski - zastosowanie przezbrzusznej amnioinfuzji wptywato na poprawe
zapisu KTG — w pierwszej fazie porodu zmniejszato czestos¢ wystepowania i gtebokos¢
deceleracji (p<0,005), w drugim okresie porodu zmniejszato czestos¢ wystepowania
powaznych (przedtuzonych) deceleracji (p<0,005) i wszystkich (p < 0,001). Réwniez
wyniki gazometrii krwi pepowinowe;j (tak zylnej — p<0,005, jak i tetniczej — p<0,001) byty
lepsze w grupie badanej. Badanie to jako kolejne potwierdza zaleznos$¢ pomiedzy iloScig
ptynu owodniowego a dobrostanem ptodu.

W randomizowanych badaniach [23, 24, 29, 49] dotyczacych seryjnych
amnioinfuzji 10 dzieci z grupy amnioinfuzji oraz 8 z grupy kontrolnej zostato
sklasyfikowanych jak dtugofalowi zdrowi przezywajgcy (long-term healthy survivors),
nieprezentujgcy zaburzen uktadu oddechowego ani zaburzen neurorozwojowych. Nalezy
zaznaczy¢, ze przyjeto tu metode raportowania najlepszych przypadkow, z zatozeniem,

ze wszystkie dzieci, ktére nie znalazty sie w follow - up’ie byty zdrowe.

W badaniu AMIPROM [23] ostatnim punktem kontrolnym byty dtugofalowe
wyniki, a w szczegdlnosci dotyczgce ocalatych noworodkéw w dobrym stanie ogélnym —
definiowanych jako zywe, z nieobecnoscia powaznych zaburzen oddechowych i
neurologicznych. W grupie badanej wykazano 4 na 28 przypadkdéw, a w grupie kontrolnej

nie stwierdzono zadnego takiego przypadku, co moze by¢ wstepem do postawienia
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hipotezy w brzmieniu: stosowanie amnioinfuzji moze prowadzi¢ do poprawy
dtugofalowych wynikéw noworodkowych. W PROMEXIL - 11l [24, 49] ocalate noworodki
stanowity 5 przypadkéw na 28 w grupie badanej (17,9%) oraz 2 na 28 w grupie kontrolnej
(7,1%) (RR 2.5; 95% Cl 0.53-11.83). Szczegdlnie punkt koricowy w postaci dtugofalowych
nastepstw procedur inwazyjnych w przedwczesnym odptywaniu ptynu owodniowego
nastrecza wielu trudnosci w analizie. Ze wzgledu na wysoki odsetek zgonow
okotoporodowych w obu ramionach badania, koficowa analiza dotyczy niewielkiej grupy
pacjentéw. Z tego wzgledu pierwotnie optymistyczne wyniki tego etapu nalezy poddad
doktadniejszej analizie na wiekszych grupach pacjentek.

Jednym z gtéwnych problemoéw dotyczacych cigz powiktanych przedwczesnym
odptywaniem ptynu owodniowego jest ptodowy zespét zapalny (FIRS), ktéry dotyczy
17,8-38,4% ptodow z tych cigz. Dodatkowo, zdecydowanie czesciej (64%) dotyczy cigz z
pPROM ponizej 25 tygodnia cigzy niz starszych — 33-35 hbd (17%). [30]

W przypadku stosowania amnioinfuzji ciggtej, jak w badaniu T. GoZdziewicza i
wsp. [30] stwierdzono znaczgco wyzszy odsetek chorioamnionitis w grupie kontrolne;j
(89% vs 15%, p=0,001). Statystycznie istotna réznica na niekorzys¢ przypadkéw z
postepowaniem wyczekujgcym dotyczyta takze wartosci biatka C-reaktywnego (25,1 vs
2,5 mg/L, p<0,001). Takze liczba biatych krwinek we krwi matki byta nizsza w grupie
badanej (16 tys/mikrolitr vs. 18 tys/mikrolitr, p = 0,02). Mozna wysnu¢ wniosek, ze ciggta
dtugotrwata amnioinfuzja prowadzi do wyptukiwania czynnikdéw infekcyjnych oraz
cytokin. T. Gozdziewicz i wsp. [30] analizowat ryzyko wystepowania zapalenia bton
ptodowych ze znaczng przewagg dla grupy niepoddanej amnioinfuzji (89% vs. 15%, p =
0.001

W pracy Horibe i wsp. [26] w przypadku ciggtej amnioinfuzji nie stwierdzono
klinicznych objawoéw zakazenia bton ptodowych w 9 na 12 przypadkdéw, jednakie w
badaniu histopatologicznym obraz chorioamnionitis opisano w 10 na 12 przypadkdw.
Zaden z noworodkéw nie miat objawéw powaznej infekcji poporodowej.
W metaanalizie dwdch badan randomizowanych [45] dotyczgcych seryjnych amnioinfuzji
stwierdzono po jednym przypadku sepsy u matki, bez przypadkéw $miertelnych.
Odsetek chorioamnionitis byt poréwnywalny dla obu grup (23,6% w grupie badanej oraz

28,6% w grupie kontrolnej, RR: 0,82, 95% Cl 0,44-1,54).
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W pracy Porata i wsp. [29] stwierdzono, ze amnioinfuzje nie zwiekszajg ryzyka
wystgpienia FIRS.

Ocena markeréw stanu zapalnego i powikfan zapalnych nie byta przedmiotem
analizy w pracy Autora. Niemniej przygotowujac niniejszg prace dokonano oceny ciezkich
powiktan zwigzanych z ewentualnym ttem infekcyjnym, rozumianym jako zgon lub
zakazenie wymagajace hospitalizacji powyzej 7 dni na oddziale intensywnej opieki
medycznej. Nie odnotowano Zzadnego przypadku wyzej wymienionych powiktan
zaréwno w grupie badanej, jak i kontrolne;.

Ponizej (Tabela 17) przedstawiono poréwnanie najwazniejszych analizowanych

parametréw w badaniach PROMEXIL, AMIPROM oraz pracy Autora.

Cecha PROMEXIL 1l AMIPROM ICZMP
(Van Kempen) (Roberts)
Rodzaj badania | RCT RCT Retrospektywno-
obserwacyjne
Wielko$é grup 56 (28 vs. 28) 56 (28 vs. 28) 95 (45 vs. 50)

reki”)

Objetos¢: hbd x 10ml
cotygodniowe podanie w
przypadku MVP <20mm
do 28 hbd

izotoniczny roztwor soli;
Objetos¢: hbd x 10 ml
Cotygodniowe podanie w
przypadku MVP < 20mm
Do 34 hbd

Uczestnicy Pojedyncze cigze z pPROM Pojedyncze cigze z pPROM Pojedyncze cigze z pPROM

(gr. badana) 16+0/7-24+0/7 16 +0/7 —24 +0/7 16 +0/7 - 24 +6/7
Matowodzie Matowodzie Matowodzie

Procedura Seryjna przezbrzuszna Seryjna przezbrzuszna Ciggta przezbrzuszna
amnioinfuzja amnioinfuzj amnioinfuzja

Przebieg Roztwor Ringera (,,z wolnej Roztwor Hartmanna lub Izotoniczny roztwér chlorku

sodu
Objetos¢: hbd x 10 ml
Wlew ciggty

Do rozwigzania

Gr. kontrolna

Pojedyncze cigze z pPROM
16+0/7 — 24 +0/7
Matowodzie

Terapia wyczekujaca

Pojedyncze cigze z pPPROM
16+0/7-24+0/7
Matowodzie

Terapia wyczekujaca

Pojedyncze cigze z pPROM
16+0/7-24+6/7
Matowodzie

Terapia wyczekujaca

Postepowanie

wyczekujace

Erytromycyna (250mg 4 x
dziennie/10 dni, p.o)
Sterydoterapia powyzej 23
hbd

Hospitalizacja

rekomendowana, nie

Erytromycyna (250mg 4 x
dziennie/10 dni, p.o)
Sterydoterapia w 26+0/7hbd
Hospitalizacja
rekomendowana

(26-30hbd)

Ampicylina (2g co 6 godzin
i.v) + Erytromycyna (250mg
co 6 godzin, p.o) — 7 dni
Sterydoterapia po 24 + 0/7
Do wystapienia wskazan do

rozwigzania
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obligatoryjna
Do 37 hbd lub pilnych

wskazan do rozwigzania

Tokoliza nieobowigzkowa
Do 37 hbd lub pilnych

wskazan do rozwigzania

Hospitalizacja obligatoryjna

Zgony 18/28 (64,3%) gr. badana 19/28 (67,9%) -gr. badana 20/45 (44,44%) — gr. badana
21/28 (75,0%) gr. kontrolna 19/28 (67,9%) — gr. kontrolna | 35/50 (70%) — gr. kontrolna
Sredni wiek | 20 +2/7 19,21 hbd —gr. badana 19 hbd —gr. badana

rozpoznania

19,8 hbd — gr. kontrolna

20 hbd — gr. kontrola

PROM
Sredni wiek | 27 +0/7 —gr. badana 28,45 hbd — gr. badana 25 hbd — gr. badana
porodu 27 +4/7 — gr. kontrolna 29,8 hbd — gr. kontrolna 23 hbd —gr. kontrolna
Okres latencji 44,0 dnia(19,3-57,8) — brak danych 7 tygodni —gr. badana
gr. badana 3 tygodnie — gr. kontrolna
24,5 (16,0- 68,8) —
gr. kontrolna
RDS 6/15 (40%) — gr. badana brak danych 23/25 (92%) — gr. badana
9/13 (69,2%) — gr. kontrolna 15/15 (100%) —
gr. kontrolna *
NEC 1/11 (9,1%) — gr. badana 2/23 (8,7%) — gr. badana 4/25 (8,89%) — gr. badana
0/8 (0%) — gr. kontrolna 1/17 (5,9%) — gr. kontrolna 5/15 (33,3%) —
gr. kontrolna*
Deformacje 1/15 (7%) — gr. badana 1/23 (4,3%) — gr. badana 7/25 (24,44%) — gr. badana

3/13 (23%) — gr. kontrolna

2/17(11,8%) — gr. kontrolna

6/15 (40%) — gr. kontrolna*

Tabela 17 Poréwnanie badania AMIPROM, PROMEXIL — Ill i pracy Autora

* poréwnano wyniki grup z wytgczeniem zgonow

5.8 Powiktania amnioinfuzji

W badaniu PROMEXIL-1II [24] po wykonaniu 81 procedur zanotowano 4 przypadki
powikfan ptodowych i 6 przypadkdéw powiktarn matczynych. Jeden przypadek zakonczyt
sie zgonem ptodu w czasie krotszym niz 30 minut od zabiegu, poprzedzony przedfuzajaca
sie bradykardig, 3 dotyczyty naktucia ptodu igta punkcyjng bez powaznych nastepstw —
dwukrotnie nakfuto srédskérnie oraz raz do jamy otrzewnowej. W przypadku powiktan
matczynych 3 dotyczyty krwawienia z drég rodnych po interwencji, jednokrotnie ptyn
podano do miesnia macicy, u dwdéch pacjentek wystgpity skurcze. Podnosi sie réwniez
kwestie zaburzenia funkcjonowania pompy sodowo-potasowej w przypadku seryjnych
amnioinfuzji, jednak nie ujeto tych przypadkéow w analizie.

De Santis i wsp. [37] wykonat tacznie 147 amniocentez celem substytucji ptynu

owodniowego oraz zaraportowat 5 powiktan. W dwdch przypadkach doszto do
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wypadniecia pepowiny (w potozeniu gtdwkowym oraz poprzecznym), 2 przypadki
przedwczesnego oddzielenia tozyska oraz jeden pordd w toku.

W przypadku pracy Ogunyemi i wsp. [33] odnotowano dwa przypadki
uszkodzenia ptodu igtg punkcyjng. W pierwszym dotyczyto kornczyny dolnej i 2 cm
rozciecia wymagajgcego zaopatrzenia chirurgicznego po porodzie. W drugim przypadku
u noworodka stwierdzono blizne na skdrze klatki piersiowej o $rednicy ok 0,5cm
niewymagajgcg zadnej interwencji.

Kolejnym ryzykiem zwigzanym z procedurami wymagajgcymi amniocentezy jest
wyzsze ryzyko odwarstwienia bton ptodowych, przedwczesnego oddzielenia tozyska czy
uszkodzenia naczyn pepowiny [25, 35]. Istotne jest takze ryzyko zwigzane z zawleczeniem
flory patologicznej z drég rodnych w przypadku wykonywania amnioinfuzji droga
przezszyjkowa.

Nagai i wsp. [39] prowadzili analize powtarzalnych amnioinfuzji z réznych
przyczyn potozniczych (poprawa warunkdw obrazowania, wady anatomiczne,
przedwczesne odptywanie ptynu owodniowego, poprawa dobrostanu pftodu) celem
oceny mozliwych dziatan niepozadanych. Na podstawie wykonanych 313 procedurach
amniocentezy u 126 pacjentek (w tym 60 przypadkédw amnioinfuzji z powodu pPROM)
stworzyli 5 stopniowa skale niepozadanych efektéw zwigzanych z tg procedurg (gdzie 1
— objawy niewymagajace postepowania leczniczego do 5 — Smieré¢ matki lub ptodu). We
wszystkich przypadkach nie stwierdzono zadnego zgonu ciezarnej oraz stwierdzono
jedna powazing infekcje u matki. Najczestszg zgtaszang niedogodnoscig byty dolegliwosci
bolowe zwigzane z wykonaniem procedury, ale wszystkie pacjentki okreslaty go
maksymalnie jako ,sredni”, jak réwniez zadna z nich nie wymagata farmakologicznego
leczenia bodlu. Inne objawy, takie jak krwawienie z drég rodnych zwigzane z procedura
lub krwiak, wystgpienie nadcisnienia tetniczego indukowanego cigzg, zespot lustrzanego
odbicia, uszkodzenia organéw ptodu, zaburzenia oddychania, zator ptynem
owodniowym, inna zatorowos$¢ ptucna, arytmia byty rzadko obserwowane. W
odniesieniu do ptodéw stwierdzono 92 przypadki (73%) zagrazajgcego porodu
przedwczesnego, 41 (32,5%) jatrogennego przedwczesnego odptywania plynu
owodniowego, 25 (19,8%) bradykardii ptodu i 16 (12,7%) stanu zagrozenia ptodu. Doszto
do 5 zgondéw: 2 przypadki w czasie skrajnie przedwczesnego porodu (336g i 440g), 3

przypadki zgonu wewnatrzmacicznego — jedno z powodu trudnosci podczas
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wykonywania procedury — igtg przektuto brzuch ptodu oraz 2 stwierdzone z nieznanych
przyczyn dobe po wykonaniu procedury.
W stwierdzonym jednym przypadku uszkodzenia skéry ptodu nie wigzato sie to z zadnymi
nastepstwami dla noworodka. Odnotowano pojedyncze przypadki smierci matek z
powodu podejrzenia zatoru ptynem owodniowym po przezszyjkowej amnioinfuzji,
jednakze przyczyna ta nie zostata jednoznacznie potwierdzona w badaniach sekcyjnych.
Podejrzewa sie, ze przyczyng zatoréw ptynem owodniowym moze by¢ stosowanie pomp
infuzyjnych lub drastyczne zmiany osmolarnosci wewnatrz jamy owodniowej.

Badania Frasera i wsp. [53] przy zastosowaniu grawitacyjnego sptywu substytutu
ptynu owodniowego nie wykazaty zadnego przypadku zatoru ptynem owodniowym.
Objawy niepozgdane byty bardziej nasilone (grupa 3 i wyzsze) dla przypadkdéw seryjnych
amnioinfuzji wynikajgcych z przedwczesnego odptywania ptynu owodniowego. Sam fakt
powtarzalnosci procedury u jednej pacjentki (w przypadku amnioinfuzji powodu pPROM
byto to $rednio 2,86 amniocentez) wigze sie z wyzszym ryzykiem niz amniocentezy
jednokrotne. Jednakze jednoznaczna ocena wynikéw tego badania w odniesieniu do cigz
powikfanych jedynie przedwczesnym odptywaniem ptynu owodniowego jest trudna z
uwagi na niejednorodng opisywang grupe badana.

W pracy Autora nie odnotowano zadnego powaznego przypadku powikfan - ani
matczynych, ani ptodowych. Cho¢ wymaga zaznaczenia, iz nie prowadzono odrebnej

oceny z uzyciem celowanych formularzy czy algorytmow.

Finalnie wnioski ptyngce z niniejszej pracy wraz z analizg dostepnej literatury
zawartej w dyskusji nie pozwalajg na jednoznaczng ocene korzysci ptyngcych z
zastosowania amnioinfuzji ciggtej w przypadku przedwczesnego odptywania ptynu
owodniowego w cigzach na granicy przezywalnosci noworodka tj. 16-24hbd.
Jednakze na uwage zastuguje fakt stwierdzenia co najmniej takiego samego, a w
wiekszos$ci doniesien dtuzszego okresu latencji oraz zmniejszenia ilosci niepowodzen
potozniczych (rozumianych jako zgony wewngtrzmaciczne i okotoporodowe). W
przypadku cigz powiktanych przedwczesnym odptywaniem ptynu owodniowego na

granicy przezywalnosci ptodéow wydaje sie, ze kazda metoda dajgca szanse na poprawe
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rokowania przy braku negatywnych nastepstw dla matki i ptodu/noworodka warta jest
pogtebienia analizy.

Umiarkowany optymizm powinien sktaniaé¢ do dalszej eksploracji tej tematyki, co
pozwolitoby na wyciggniecie wnioskéw z oceng wiekszych grup badanych, zwiekszajac

ich wiarygodnos¢.
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6. WNIOSKI

Za pierwszorzedowy cel Autor uznat wnioski bedgce podsumowaniem niniejszej

rozprawy, ktére mozna ubra¢ w forme odpowiedzi na zadane na poczatku pracy pytania:

= Sredni wiek cigzowy w momencie odptyniecia ptynu owodniowego nie rdznit sie
miedzy obiema ocenianymi grupami wynoszgac srednio 20 oraz 19 tygodni cigzy,

= dredni wiek cigzowy w momencie porodu rdéznit sie statystycznie w obu grupach.
Dla grupy badanej byto to 25, a dla grupy kontrolnej 23 tygodnie cigzy,

= J$redni czas trwania cigzy (okres latencji) po odptynieciu ptynu owodniowego
roznit sie statystycznie w obu grupach. . Dla grupy badanej byto to 7, a dla grupy
kontrolnej 3 tygodnie,

= Srednia wartos¢ pH gazometrii krwi pepowinowej nie réznita sie w obu grupach,

= Srednia wartos¢ poporodowej oceny noworodkdw w skali Apgar nie rdznita sie w
obu grupach,

= |stniejg rdznice statystycznie istotne w czestosci wystepowania najczestszych
powiktan noworodkowych miedzy obiema grupami — hipoplazja ptuc oraz
deformacje. Brak jest takich réznic podczas analizy grup z wytgczeniem zgonéw
ptodéw/noworodkow,

= |stnieje zrdznicowanie w czestosci wystepowania zgonu wewnatrzmacicznego/

okotoporodowego w obu grupach,

Realizacje celu drugorzedowego wykonano oceniajgc wystepowanie zaleznosci oraz

korelacji w uzyskanych wynikach analizy statystyczne; :

e zauwazono istotng korelacje pomiedzy wiekiem cigzowym w momencie porodu
a rosnacy iloscig powiktan w grupie kontrolnej. Korelacji takiej nie stwierdzono
w grupie badanej - nalezy zatem zatozy¢, ze im dtuzszy czas trwania cigzy, tym

lepsze wyniki noworodkowe.
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7. STRESZCZENIE

Praca doktorska pod tytutem ,,,,Zastosowanie amnioinfuzji ciggtej w przypadkach
cigz powiktanych przedwczesnym odptywaniem ptynu owodniowego” przygotowana
pod kierunkiem Pana Prof. dr hab. n. med. Krzysztofa Szaflika porusza temat niezwykle
istotny zaréwno z zakresu potoznictwa, perinatologii, jak i neonatologii.

Interdyscyplinarne podejscie do tej patologii stanowi podstawe dla poprawy rokowania.

Przedwczesne odptyniecie ptynu owodniowego, zwtaszcza w okresie uznawanym
za granice przezywalnosci noworodka (przed 22-24 tygodniem trwania cigzy) to
powiktanie zwigzane nieodfgcznie z nieuchronnym poronieniem lub porodem

przedwczesnym — wraz ze wszystkimi konsekwencjami stanu skrajnego wczesniactwa.

Wspbdiczesna medycyna matczyno — ptodowa nadal mierzy sie z problem
pekniecie bton ptodowych, szukajgc metod zarowno profilaktyki, jak i leczenia tego

stanu.
CEL:

Celem dysertacji byta analiza retrospektywna danych Pacjentek oraz
noworodkéw obarczonych w przebiegu cigzy patologia pod postacia pPROM z

towarzyszgcq zmniejszong iloscig ptynu owodniowego.
Praca miafa za zadanie odpowiedzie¢ na zadane pytania badawcze:

1. Czy sredni wiek cigzowy w momencie odptyniecia ptynu owodniowego réznit sie

statystycznie w obu grupach?
2. Czy $redni wiek cigzowy w momencie porodu rdéznit sie statystycznie w obu grupach?

3. Czy $redni czas trwania cigzy (okres latencji) po odptynieciu ptynu owodniowego réznit

sie statystycznie w obu grupach?

4, Czy srednia warto$¢ pH gazometrii krwi pepowinowej réznita sie statystycznie w obu

grupach?

5. Czy $rednia warto$é poporodowej oceny noworodkdw w skali Apgar rdéznita sie

statystycznie w obu grupach?
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6. Czy istnieje zrdéznicowanie w czestosci wystepowania zgonu okotoporodowego w obu

grupach?

7. Czy obie grupy rdinig sie czestoscig wystepowania najczestszych powiktan

noworodkowych?

Co uznane zostato przez Autora za cel pierwszorzedowy.

Za cel drugorzedowy uznano prébe odnalezienia ewentualnie wystepujacych

zaleznosci oraz korelacji w uzyskanych wynikach analizy statystyczne;j.
MATERIALY | METODY:

Badaniem objeto 95 Pacjentek ciezarnych oraz ich noworodki. W celu uzyskania
odpowiedzi i prawidtowego procesu wnioskowania zebrane dane poddano metodom
analizy statystycznej wraz z poréwnaniem obu grup: badanej oraz kontrolnej. Ostatni

etap stanowita analiza poréwnawcza oraz odnalezienie zaleznosci/korelacji.
WYNIKI ORAZ WNIOSKI:

Wyniki uznane za realizacje pierwszorzedowego celu zatozonego przez Autora:
= Sredni wiek cigzowy w momencie odptyniecia ptynu owodniowego nie rdznit sie

miedzy obiema ocenianymi grupami wynoszgac srednio 20 oraz 19 tygodni cigzy,

= $redni wiek cigzowy w momencie porodu réznit sie statystycznie w obu grupach.

Dla grupy badanej byto to 25, a dla grupy kontrolnej 23 tygodnie cigzy,

= dredni czas trwania cigzy (okres latencji) po odptynieciu ptynu owodniowego
roznit sie statystycznie w obu grupach. . Dla grupy badanej byto to 7, a dla grupy

kontrolnej 3 tygodnie,
= Srednia wartos¢ pH gazometrii krwi pepowinowej nie réznita sie w obu grupach,

= Srednia wartos¢ poporodowej oceny noworodkéw w skali Apgar nie réznita sie w

obu grupach,

» jstnieje zréznicowanie w czesto$ci wystepowania zgonu okotoporodowego w

obu grupach.
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Istniejg réznice statystycznie istotne w czestosci wystepowania najczestszych
powikfan noworodkowych miedzy obiema grupami — hipoplazja ptuc oraz deformacje.
Brak jest takich rdéznic podczas analizy grup z wytaczeniem zgondw

ptodéw/noworodkow.

Realizacje celu drugorzedowego przeprowadzono oceniajgc  wystepowanie
zaleznosci oraz korelacji w uzyskanych wynikach analizy statystycznej. Wnioskujgc
zauwazono istotng korelacje pomiedzy wiekiem cigzowym w momencie porodu a
wystepujgcymi powiktaniami noworodkowymi w grupie kontrolnej. Nalezy zatozy¢, ze
im dtuzszy czas trwania cigzy, tym lepsze wyniki noworodkowe w grupie badanej. Uzna¢

to mozna za wniosek dodatkowy.
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8. SUMMARY

Thesis entitled "The use of continuous amnioinfusion in cases of pregnancies
complicated by premature outflow of amniotic fluid" prepared under the supervision of
Prof. Ph.D. Krzysztof Szaflik raises an extremely important topic both in the field of
obstetrics, perinatology and neonatology. An interdisciplinary approach to this
pathology is the basis for improving the prognosis.

Premature drainage of amniotic fluid, especially in the period considered to be
the limit of the newborn's survival (before the 22nd-24th week of pregnancy), is a
complication inherent in inevitable miscarriage or premature birth - with all the
consequences of extreme prematurity.

Modern maternal-fetal medicine still deals with the problem of rupture of fetal

membranes, looking for methods of both prevention and treatment of this condition.

OBJECTIVE:

The aim of the dissertation was a retrospective analysis of data from patients and
newborns suffering from pPROM pathology during pregnancy accompanied by a
reduced amount of amniotic fluid.

The aim of the work was to answer the research questions:

1. Was the average gestational age at the time of amniotic fluid drainage statistically
different in both groups?

2. Was the mean gestational age at delivery statistically different between the two
groups?

3. Was the average duration of pregnancy (latency period) after amniotic fluid drainage
statistically different in both groups?

4. Was the mean pH value of umbilical cord blood gases statistically different in both
groups?

5. Was the mean value of the newborns' postnatal Apgar score statistically different in
both groups?

6. Is there any difference in the incidence of perinatal death in both groups?
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7. Are there differences in the incidence of the most common neonatal complications in

both groups?

What was considered by the author to be the primary goal.
An attempt to find possible dependencies and correlations in the obtained

results of statistical analysis was considered a secondary goal.

MATERIALS AND METHODS:

The study included 95 pregnant patients and their newborns. In order to obtain
the answer and the correct inference process, the collected data was subjected to
statistical analysis methods along with a comparison of both groups: the study and the
control group. The last stage was comparative analysis and finding

dependencies/correlation.

RESULTS AND CONCLUSIONS:

Results deemed to be the implementation of the primary goal set by the Author:

e the average gestational age at the time of amniotic fluid drainage did not differ
between both assessed groups, being on average 20 and 19 weeks of pregnancy,

e mean gestational age at delivery was statistically different in both groups. For the
study group it was 25 and for the control group 23 weeks of pregnancy
the average duration of pregnancy (latency period) after the drainage of amniotic
fluid was statistically different in both groups. . For the study group it was 7
weeks, and for the control group 3 weeks,

e the mean pH value of cord blood gases did not differ in both groups,

e the mean value of the newborns' postnatal Apgar score did not differ in both
groups,

e there is variation in the incidence of perinatal death in both groups,

e there are statistically significant differences in the incidence of the most common
neonatal complications between both groups - pulmonary hypoplasia and
deformations. There are no such differences when analyzing groups excluding

fetal/newborn deaths.

92



The implementation of the secondary objective was carried out by assessing the
occurrence of dependencies and correlations in the obtained results of statistical
analysis. In conclusion, a significant correlation was noted between gestational age at
delivery and neonatal complications in control group. It should be assumed that the
longer the duration of pregnancy, the better the neonatal outcomes in study group. This

can be considered an additional application.
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