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Streszczenie

Pordd przedwcezesny to zakonczenie cigzy migdzy 22. a 36. tygodniem ciazy. Czgsto$é poro-
dow przedwczesnych w Polsce wynosi okoto 7%. Nadal jest to jedna z gléwnych przyczyn
umieralno$ci okotoporodowej oraz zachorowalnosci noworodkéw. W pracy przedstawiono
obowiazujace klasyfikacje. Omowiono postgpowanie w przypadku porodu przedwczesnego
obejmujace wezesng identyfikacje czynnikow ryzyka, rozpoznanie z uwzglgdnieniem przyczyny,
oceng stanu ptodu oraz leczenie farmakologiczne. W farmakoterapii opisano zastosowanie
glikokortykosteroidéw, z uwzglednieniem rekomendacji zar6wno polskich, jak i zagranicznych.
Zaprezentowano schematy stosowania lekéw tokolitycznych, z uwzglednieniem skutecznosci,
wskazan 1 przeciwwskazan do ich zastosowania. Przedstawiono wytyczne, co do sposobu
ukonczenia cigzy oraz metody postgpowania w zapobieganiu wystgpowania porodu przedwcze-
snego.

Stowa kluczowe: porod przedwczesny, leczenie porodu przedwczesnego, tokolityki

Summary

Preterm delivery is a delivery between 22 and 36 weeks gestation. The incidence of preterm
deliveries in Poland is approximately 7%. It is still one of the major causes of perinatal mortality
and newborn morbidity. The present study is devoted to current classifications of preterm
deliveries as well as to their management including an early identification of risk factors,
a diagnosis with the recognition of underlying causes, an evaluation of fetal condition and the
pharmacological treatment. The section on pharmacotherapy discusses the use of glycocorti-
costeroids taking into account Polish and foreign recommendations. It also presents the re-
gimens of tocolytic drug administration, including their efficacy, indications and contraindi-
cations. Also, guidelines concerning methods of delivery and prevention of preterm delivery
have been presented.

Key words: preterm labour, treatment of preterm labour, tocolytics
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WSTEP

Pordd przedwcezesnym (PP) to zakonczenie ciazy mig-
dzy 22. a 37. tygodniem jej trwania. Jest on wynikiem
zaburzenia rownowagi w uktadzie ci¢zarna-pt6d-srodo-
wisko zewngtrzne. Zakonczenie ciazy przed terminem
dotyczy 6-15% wszystkich cigzarnych zaleznie od czyn-
nikow geograficznych, etnicznych, §rodowiskowych
i populacyjnych. W ostatnich latach obserwowana jest
tendencja wzrostowa (w USA w ostatnich dwoch de-
kadach — wzrost 0 27% do ogdlnego odsetka ok. 12%)
[1]. W Polsce czgstos¢ porodow przedwcezesnych wy-
nosi ok. 7% (dane GUS). Przyczyn czgstszego przed-
wczesnego zakonczenia ciazy upatruje si¢ w znacznym
wzro$cie liczby interwencji potozniczych w ciazach
powiktanych (jatrogenne porody przedwczesne), a tak-
ze we wzroscie liczby ciaz mnogich, ciaz uzyskanych
dzigki stosowaniu metod wspomaganego rozrodu i nie-
korzystnego wptywu zanieczyszczonego srodowiska na
terenach wysoko uprzemystowionych [2].

KLASYFIKACJA PORODU PRZEDWCZESNEGO

Ze wzgledu na mechanizm — przyczyng:

»idiopatyczny” porod przedwcezesny (ok.40%-50%)
» przedwczesne pegknigecie pecherza plodowego

(0k.35%)

e jatrogenny pordd przedwczesny (0k.25%).
Ze wzgledu na zaawansowanie ciazy:

* pbézny PP — 34 — 36. tydz.

e umiarkowany — 32 — 33. tydz.

* istotnie przedwczesny 28 — 32. tydz.

e ckstremalnie przedwczesny < 28. tyg.

Pozny PP dotyczy ok 60-70% wszystkich przypad-
kow, umiarkowany PP — 20%, natomiast pozostate 10-
20% ma miejsce przed ukonczonym 32. tygodniem [3].
Doswiadczenia kliniczne oraz modele doswiadczalne
jednoznacznie wskazuja na zalezno$¢ migdzy poronie-
niami i porodem przedwczesnym a zakazeniem. Pordd
przedwczesny, szczegolnie przed 30. tyg. ciazy, wiaze
si¢ z wystgpowaniem utajonego zakazenia gérnego
odcinka drog rodnych (odwrotna zaleznos$¢ z wiekiem
ciazowym). Wykazano, ze objawowe zakazenie blon
ptodowych wikta 1-5% ciaz donoszonych, 25% poro-
dow przedwcezesnych 1 83% bardzo wezesnych porodow
przedwczesnych [4].

Najistotniejszymi czynnikami ryzyka PP wydaja si¢
by¢:

* pordd przedwczesny w wywiadzie (31-50%)

* niski status socjoekonomiczny (15-35%)

* cigza mnoga i jej powiktania (12-28%)

» przedwczesne pegknigcie pgcherza ptodowego (6-
40%)

* nadci$nienie w ciazy (12%)

» zahamowanie wewnatrzmacicznego wzrastania plo-

du (2-4%)

* krwawienia i krwotoki przedporodowe (6-9%)
e inne: niewydolno$¢ ciesniowo-szyjkowa, wady ma-

cicy (8- 9%) [5].

GinPolMedProject 4 (30) 2013

23

INTRODUCTION

Preterm delivery is a delivery between 22 and 37 weeks
gestation. It is caused by a disturbed balance in the
system formed by a pregnant woman, a fetus and their
environment. Preterm delivery affects 6-15% of all
pregnant women, depending on geographical, ethnic,
environmental and population factors. In the recent
years, a rising tendency has been observed (in the USA
in the last two decades - an increase by 27% to the
general rate of ca. 12%) [1]. In Poland, the rate of
preterm deliveries is approximately 7% (according to
the Central Statistical Office of Poland - GUS). The
causes of the increasing rate of preterm deliveries are
attributed to a considerable increase of the number of
obstetric interventions in complicated pregnancies (ia-
trogenic preterm deliveries) as well as to the increased
incidence of multiple pregnancies, assisted reproduction
pregnancies, or to the effect of high environmental
pollution in industrialized areas [2].

CLASSIFICATION OF PRETERM DELIVERIES

According to the mechanism / cause:
* idiopathic preterm delivery (ca. 40-50%)
« preterm rupture of membranes (ca. 35%)
 iatrogenic preterm delivery (ca. 35%).
According to the advancement of pregnancy:
 late premature birth - 34-36 weeks
* moderately premature - 32-33 weeks
e very premature - 28-32 weeks
+ extremely premature <28 weeks
Late premature births constitute approximately 60-
70% of all cases, moderately premature births - 20%,
while the remaining 10-20% of preterm deliveries take
place before the completion of 32 weeks [3]. Clinical
experience and experimental models explicitly point to
the correlation between miscarriages or preterm delive-
ries and infections. Preterm delivery, particularly befo-
re 30 weeks gestation, is associated with a latent infec-
tion of the upper genital tract (an inverse relationship
with gestational age). It has been indicated that symp-
tomatic infection of fetal membranes complicates 1-5%
of full-term pregnancies, 25% of preterm deliveries and
83% of very premature deliveries [4].
The major risk factors of preterm deliveries appear
to be the following:
» a preterm delivery in the patient’s obstetrical histo-
ry (31-50%)
* low socioeconomic status (15-35%)
« multiple pregnancy and its complications (12-28%)
+ preterm rupture of fetal membranes (6-40%)
* hypertension in pregnancy (12%)
« arrested intrauterine fetal growth (2-4%)
+ prenatal bleeding and haemorrhage (6-9%)
+ other causes: isthmocervical insufficiency, uterine
defects (8-9%) [5].
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Konsekwencje wezesniactwa sa wprost zalezne od
zaawansowania ciazy w chwili porodu. Wiek ciazowy
jest lepszym wyktadnikiem przezywalno$ci niz masa
urodzeniowa, stad bardzo wazne jest precyzyjne dato-
wanie ciazy. Z klinicznego punktu widzenia, z uwagi
na duze ryzyko powiktan dla noworodka, najwigksza
troskg budzi zakonczenie ciazy przed 32. tygodniem.
Ma ono zazwyczaj charakter nawrotowy, jest zwigzane
ze skréceniem szyjki macicy i obecnoscia fibronekty-
ny ptodowej w wydzielinie szyjkowo-pochwowej oraz
towarzysza mu kliniczne i subkliniczne objawy infek-
cji [5].

POSTEPOWANIE

Postepowanie w przypadku porodu przedwczesnego
obejmuje wczesna identyfikacje czynnikow ryzyka,
rozpoznanie z uwzglednieniem przyczyny, oceng stanu
ptodu oraz leczenie farmakologiczne: leki tokolityczne,
glikokortykosteroidy oraz antybiotykoterapi¢ w uzasad-
nionych przypadkach.

W identyfikacji cigzarnych zagrozonych przedwcze-
snym ukoficzeniem ciazy, poza analiza czynnikéw ry-
zyka, ma znaczenie:

* ocena czynnosci skurczowej macicy (fizjologiczna
czynnos$¢ skurczowa macicy jest podobna u pierwo-
rédek i wielorddek; liczba skurczéw macicy fizjolo-
gicznie zwigksza si¢ w godzinach wieczornych
1 nocnych oraz wraz z zaawansowaniem cigzy)

» regularna ocena szyjki macicy (ryzyko przedwcze-
snego ukonczenia ciazy jest odwrotnie proporcjonal-
ne do dhlugosci szyjki macicy; rozwarcie szyjki
macicy > 2 cm i/lub skrocenie o > 80% jest zwia-
zane z PP)

» mikrobiologiczna ocena flory pochwy (skrining i le-
czenie zakazen drég rodnych (BV) u kobiet z przed-
wczesnym ukonczeniem cigzy w wywiadzie) [6].
Do typowych objawow klinicznych zagrazajacego PP

nalezy zaliczy¢ obecno$¢ skurczow macicy (> 4/godzi-

neg), wzrost napigcia w obrebie miednicy, zwigkszenie
ilosci wydzieliny pochwowej lub zmiana jej charakte-
ru (plamienie, krwawienie) oraz bdle krggostupa

w okolicy krzyzowej. Przewidywanie PP u pacjentek,

u ktérych nie wystepuja objawy kliniczne jest trudne

z uwagi na brak, jak dotad skutecznego protokotu badan

przesiewowych i niewielka przydatno$¢ oznaczen bio-

chemicznych (np. fibronektyny ptodowej, biatka wia-
zacego insulinopodobny czynnik wzrostu (IGFBP-1)

[7]. Najwigksza czuloscia charakteryzuje si¢ ocena

dlugosci szyjki macicy w badaniu ultrasonograficznym

wykonanym migdzy 24.(22) a 28.(25) tygodniem; dtu-
gos¢ szyjki w tym okresie cigzy < 25 mm plasuje cig-
zarna w grupie duzego ryzyka PP. Wykazano, ze dlu-
go$¢ szyjki < 25 mm stwierdzona w 22-24. tyg. jest
zwiazana z ponad 6. krotnym zwigkszeniem czgstosci

PP przed 35. tyg. [8]. Nalezy pamigtaé, ze skracanie si¢

szyjki macicy rozpoczyna si¢ okoto 32. tyg. w przypad-

ku porodu o czasie, natomiast w przypadku PP - okoto

16-24. tygodnia w okolicach uj$cia wewngtrznego

E. PONIEDZIALEK-CZAJKOWSKA et al.

The consequences of premature birth are directly
related to the gestational age at the moment of delive-
ry. Gestational age serves as a better indicator of su-
rvival chances than birth weight, therefore precise
dating of pregnancy is of utmost importance. From the
clinical perspective, due to a high risk of complications
in the newborn, preterm deliveries before 32 weeks
evoke the greatest concern. They are usually recurrent
in character and involve shortening of the uterine ce-
rvix and the presence of fetal fibronectin in the cervi-
covaginal secretion. They are also accompanied by
clinical and subclinical symptoms of infection [5].

MANAGEMENT

The management of preterm delivery involves an early
identification of risk factors, a diagnosis including the
causes, an evaluation of the fetal condition and the
pharmacological treatment: tocolytic medication, gly-
cocorticosteroids and - in justified cases - an antibiotic
therapy.

Identificaton of pregnant patients in danger of pre-
term delivery involves, apart from an analysis of risk
factors, also:

» an assessment of the uterine contractile action (the
physiological uterine contractile action is similar in
primigravidas and in multigravidas, the number of
uterine contractions increasing physiologically in the
evening and at night as well as along with the ge-
stational age)

+ a regular assessment of the uterine cervix (the risk
of preterm delivery being inversely proportional to
the length of the cervix, a cervical opening > 2 cm
and/or its shortening by > 80% is associated with
preterm delivery)

* a microbiological assessment of the vaginal flora
(screening and treatment of genital tract infections
(BV) in women with preterm delivery in their ob-
stetrical history) [6].

The typical clinical symptoms of imminent preterm
delivery include: uterine contractions (> 4/hour), incre-
ased tension in the pelvic area, increased amount of
vaginal secretion or its altered character (staining, ble-
eding), sacral spine pain. Prediction of preterm delive-
ry in patients who do not display clinical symptoms is
difficult due to the absence, so far, of an effective
protocol of screening tests and the low applicability of
biochemical assays (e.g. of fetal fibronectin or the
insulin-like growth factor-binding protein (IGFBP-1)
[7]. The highest sensitivity is offered by an assessment
of the cervical length in ultrasound imaging performed
between 24 (22) and 28 (25) weeks. In that period of
gestation, a cervical length <25 mm places the pregnant
patient in a high risk group of preterm delivery. It has
been demonstrated that cervical length <25 mm at 22-
24 weeks involves an over 6-fold higher incidence of
preterm delivery before 35 weeks [8]. It should be
remembered that the uterine cervix begins to shorten at

GinPolMedProject 4 (30) 2013
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i postgpuje w dot kanatu szyjki. Zjawisko to nazywane
jest tunelizacja i jest klinicznie istotne, gdy wspotist-
nieje z krotsza niz 25 mm szyjka macicy [9].

Zasady postgpowania u kobiet ci¢zarnych z klinicz-
nymi objawami zagrazajacego porodu przedwczesnego
obejmuja oceng stanu cigzarnej i ptodu oraz analize
czynnosci skurczowej macicy. Konieczne jest badanie
ginekologiczne we wziernikach z ocena pH pochwy
i charakteru wydzieliny pochwowej. Nalezy pobrac¢
tres¢ pochwy do badania w kierunku obecnosci fibro-
nektyny i/lub materiat do badania bakteriologicznego.
Rozwarcie szyjki macicy > 3 cm i/lub skrocenie > 80%
— potwierdzaja zagrazajacy PP i sa wskazaniem do
wdrozenia leczenia tokolitycznego. Przy rozwarciu
szyjki macicy 2-3 cm i/lub skréceniu < 80%, zagraza-
jacy pordd przedwcezesny jest prawdopodobny, ale nie-
potwierdzony, dlatego nalezy obserwowac skurcze ma-
cicy i powtorzy¢ badanie za 30-60 minut. Natomiast
przy rozwarciu szyjki macicy < 2 cm i/lub skréceniu
< 80% rozpoznanie zagrazajacego porodu przedwcze-
snego jest niepewne: nalezy oceni¢ czynnos$¢ skurczowa
macicy i wykona¢ ponowne badanie ginekologiczne za
1-2 godziny, a dodatkowo oceni¢ szyjke macicy ultra-
sonograficznie lub zbada¢ stezenie markerow bioche-
micznych. Przy braku zmian palpacyjnych w szyjce
macicy konieczna jest jej ocena w USG oraz badania
biochemiczne w celu potwierdzenia lub wykluczenia
zagrozenia PP. Rozpoznanie PP mozemy postawi¢
i rozpoczaé leczenie u cigzarnej ze skurczami macicy,
u ktorej obserwuje sig:

e zmiang w rozwarciu szyjki macicy > 1 cm w kolej-
nym badaniu lubrozwarcie szyjki macicy > 2 (3) cm

e lub dlugos¢ szyjki macicy w USG < 2 cm

* lub dodatni test biochemiczny ( fibronektyna, 1G-
FBP-1) .

Najlepszymi czynnikami predykcyjnymi ukonczenia
ciazy migdzy 24. godzinami a 7. dniami od pojawienia
si¢ objawOw zagrazajacego porodu przedwczesnego sa:
» skrocenie (> 80%) i/lub rozwarcie szyjki macicy

(>3 cm),

e krwawienie z drog rodnych,
» przedwczesne pegknigcie pgcherza ptodowego [10].

Celem postgpowania terapeutycznego w zagrazaja-
cym porodzie przedwczesnym jest zredukowanie do
minimum umieralnosci i zachorowalno$ci okotoporodo-
wej noworodkéw oraz diugotrwatych konsekwencji
wczesniactwa. Mozna to osiagnac poprzez przekazanie
cigzarnej do osrodka IIT poziomu opieki perinatalne;j,
zwlaszcza przy szacowanej masie ptodu < 1500g, po-
danie cigzarnej glikokortykosteroidow w celu zmniej-
szenia ryzyka zgonu, zespotu zaburzen oddychania
i krwawien do o$rodkowego uktadu nerwowego u wcze-
$niaka oraz wdrozenie profilaktyki noworodkowych
infekcji wywotanych przez Streptococcus sp. B.

Najistotniejszym elementem postgpowania farmako-
logicznego u cigzarnych zagrozonych PP jest podawa-
nie glikokortykosteroidow, ktore wptywaja nie tylko na
zmniejszenie czgstosci i nasilenia RDS, ale roéwniez
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about 32 weeks in full-term deliveries, while in preterm
deliveries it begins shortening at 16-24 weeks in the
area of the internal opening, progressing down the
cervical canal. The phenomenon, called tunnelling, is
clinically significant if it coincides with the uterine
cervix being shorter than 25 mm [9].

The management of pregnant patients with clinical
symptoms of imminent preterm delivery includes an
assessment of the condition of the mother and fetus as
well as an analysis of the uterine contractile action.
A gynaecological speculum examination is necessary,
with an assessment of vaginal pH and the character of
vaginal secretion. The vaginal contents should be collec-
ted for fibronectin detection and/or for microbiological
analysis. A cervical opening > 3 cm and/or its shortening
> 80% confirm imminent preterm delivery and consti-
tute an indication for introducing tocolytic treatment.
With cervical opening of 2-3 cm and/or its shortening
< 80%, imminent preterm delivery is possible but not
confirmed, therefore uterine contractions should be mo-
nitored and the examination should be repeated in 30-
60 minutes. With cervical opening <2 cm and/or its shor-
tening < 80% the diagnosis of imminent preterm deli-
very is uncertain: the uterine contractile action should be
monitored and the gynaecological examination should be
repeated in 1-2 hours; additionally, the uterine cervix
should be asessed in ultrasound imaging or the concen-
tration of biochemical markers should be determined. If
no change is palpable in the cervix, it is necessary to
control it in ultrasound examination and to perform
biochemical analysis in order to confirm or exclude the
danger of preterm delivery. Preterm delivery may be
diagnosed and treatment may be introduced in a pregnant
patient with uterine contractions who displays:

+ a change in the cervical opening > 1 cm in the next
examination, or a cervical opening > 2 (3) cm
 or cervical length in ultrasound examination <2 cm
* or a positive biochemical test (fibronectin, IGFBP-1).

The best predictive factors of preterm labour betwe-
en 24 hours and 7 days from the onset of the symptoms
of imminent preterm delivery are:
 shortening (> 80%) and/or opening of the uterine

cervix (> 3 cm),
* bleeding from the genital tract,
+ preterm rupture of fetal membranes [10].

The aim of therapeutic management of imminent
preterm delivery is to minimize perinatal newborn
mortality, morbidity, and long-term consequences of
prematurity. This can be achieved by transferring the
pregnant patient to a third-level centre of perinatal care,
especially when the estimated fetal weight is < 1500 g,
by applying glycocorticosteroid treatment in order to
reduce the risk of death, respiratory distress syndrome
and central nervous system bleeding in preterm infants,
and by introducing preventive measures against infec-
tions caused by Streptococcus sp. B.

The most important part of pharmacological treat-
ment of pregnant patients in danger of preterm delive-
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innych powiktan wczesniactwa: NEC, IVH, czgstosci
wystgpowania przetrwatego przewodu tgtniczego oraz
umieralno$ci okotoporodowej [11]. Podawanie gliko-
kortykosteroidow powinno by¢ stosowane u wszystkich
kobiet z rozpoznanym zagrazajacym PP oraz u tych,
ktoére z innych przyczyn sa w grupie ryzyka przedwcze-
snego ukonczenia ciazy. Sterydy powinny by¢ podane

w postaci jednorazowej kuracji migdzy 24+0 (23+0)

a 34+6 tygodniem (wg Royal College of Obstetricians

and Gynecologists) lub migdzy 24+0 a 33+6 tygodniem

(wg ACOQ) u cigzarnych zagrozonych przedwczesnym

zakonczeniem ciazy. Mozliwe jest jednorazowe powto-

rzenie kuracji u pacjentek, ktore po raz pierwszy otrzy-

matly glikokortykosteroidy: pierwsza kuracjg przed 26.

tyg. (wg RCOGQG) lub przed 32. tyg. przy spodziewanym

zakonczeniu ciazy w ciagu 7 dni [12,13]. Najwigksza
efektywnos¢ zastosowania glikokortykosteroidow w pro-
filaktyce RDS obserwowana jest po 2. godzinach i do

7 dni od podania 2 dawki. Ich podanie zmniejsza ry-

zyko zgonu noworodka juz w ciagu 24 godzin od za-

stosowania, stad rekomendowane jest ich podanie na-
wet w przypadku spodziewanego niebawem porodu.

Schemat podawania glikokortykosteroidow:

e Dbetametazon 12 mg i.m. co 24 godziny w 2 dawkach
— lek z wyboru

* deksametazon 6 mg i.m. co 12 godzin w 4 dawkach.

Stosowanie lekow tokolitycznych umozliwia prze-
prowadzenie pelnej terapii glikokortykosteroidami oraz
transport ci¢zarnej do osrodka III poziomu opieki per-
inatalnej; w wigkszo$ci przypadkow opdznia wystapie-
nie porodu, ale nie zapobiega przedwczesnemu ukon-
czeniu cigzy. Podawanie lekow tokolitycznych powin-
no trwa¢ najwyzej 48 godzin. Przedluzanie terapii lub
kontynuowanie jej w formie doustnej nie wplywa na
wydtuzenie ciazy, nie zmniejsza czgstosci porodow
przedwczesnych ani powiktan noworodkowych. Poda-
wanie lekow tokolitycznych jest wskazane migdzy 24-
33. tygodniem ciazy. Powinno by¢ ono starannie roz-
wazone u cigzarnych > 34. tygodnia cigzy i/lub w przy-
padku szacowanej masy plodu > 1500g. Powyzej tej
granicy powiktania u wcze$niakow wystgpuja stosun-
kowo rzadko, a ryzyko stosowania lekow moze okazac
si¢ wigksze niz kontynuacja ciazy.

Wskazaniami do rozpoczgceia intensywnej tokolizy
jest obecnos¢ skurczow macicy > 6 /godzing, dtugosé
szyjki macicy < 2,5 cm i/lub rozwarcie > 2cm. Jesli
cigzarna zglasza skurcze macicy, a brak jest rozwarcia
szyjki macicy nalezy wykona¢ badania biochemiczne
wydzieliny pochwowej, prowadzi¢ obserwacje pacjent-
ki, zapewniajac jej wypoczynek w 16zku i odpowied-
nie nawodnienie.

Przeciwwskazania do leczenia tokolitycznego:

e matczyne: ci¢zkie nadcisnienie tetnicze, krwawienie
z drog rodnych, powazne choroby serca z uposledze-
niem wydolnosci krazenia, wszystkie przeciwwska-
zania ogodlnolekarskie lub potoznicze, ktore uniemoz-
liwiaja bezpieczne kontynuowanie ciazy, zta toleran-
cja lekéw tokolitycznych;

E. PONIEDZIALEK-CZAJKOWSKA et al.

ry is the administration of glycocorticosteroids, which
reduces not only the incidence and intensity of neona-
tal respiratory distress syndrome (RDS) but also other
complications due to prematurity, such as necrotizing
enterocolitis (NEC) and intraventricular haemorhage
(IVH); it also reduces the incidence of persisting arte-
rial duct and perinatal mortality [11]. Glycocorticoste-
roids should be administered to all patients with dia-
gnosed imminent preterm delivery and to those inclu-
ded in the risk group due to other reasons. Steroids
should be administered in a single course to pregnant
patients in danger of preterm delivery between 24+0
(23+0) and 34+6 weeks gestation (according to the
Royal College of Obstetricians and Gynaecologists) or
between 24+0 and 33+6 weeks (according to ACOG).
The therapy may be repeated once in patients who
received the first glycocorticosteroid treatment before
26 weeks gestation (according to RCOG) or before 32
weeks if the delivery is expected to take place within
7 days [12, 13]. The highest efficacy of glycocortico-
steroids in the prevention of RDS is reported in 2 hours
and up to 7 days after the administration of the second
dose. The treatment can reduce the risk of neonatal
mortality even within 24 hours after its administration,
therefore it is recommended to administer glycocorti-
costeroids even if the delivery is expected quite soon.

The administration regimen of glycocorticosteroids:
* betamethasone 12 mg i.m. every 24 hours in 2 do-

ses - the drug of choice
* dexamethasone 6 mg i.m. every 12 hours in 4 do-

ses.

The use of tocolytics makes it possible to apply
a full glycocorticosteroid therapy and to transfer the
patient to a third-level centre of perinatal care. It de-
lays the delivery in most cases but it does not prevent
preterm delivery. The tocolytics should be administe-
red for not longer than 48 hours. Prolonging the the-
rapy or continuing it via the oral route does not pro-
long pregnancy or reduce the incidence of preterm
deliveries and neonatal complications. The tocolytic
treatment is recommended between 24 and 33 weeks
gestation. It should be carefully considered in pregnant
patients > 34 weeks gestation and/or if the estimated
fetal weight is > 1500 g. Above this limit, neonatal
complications are relatively rare and the risk of toco-
lytic medication may prove to be higher than the be-
nefit of pregnancy being continued.

The indications for the introduction of intense toco-
lysis are: uterine contractions > 6/hour, the length of the
cervix < 2.5 cm and/or the cervical opening ? 2 cm. If
the patient reports uterine contractions and there is no
cervical opening, a biochemical analysis of the vaginal
secretion should be performed and the patient should be
monitored, relaxing in bed and adequately hydrated.

Contraindications for tocolytic treatment:

+ on the side of the mother: arterial hypertension,
bleeding from the genital tract, serious heart disease
with an impairment of circulatory sufficiency, all the
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» plodowe: zaawansowane rozwarcie (4-5 cm) i skro-
cenie szyjki macicy, zakazenie wewnatrzmaciczne,
wiek cigzowy > 34 tyg., matowodzie, wewnatrzma-
ciczne obumarcie ptodu lub obecno$¢ wady letalnej,
objawy zagrozenia ptodu: ostre — niedotlenienie,
przewlekte — TUGR.

Wybor leku tokolitycznego musi uwzgledniaé sku-
teczno$¢, potencjalne ryzyko dla matki i ptodu oraz
objawy uboczne jego stosowania. W chwili obecnej do
leczenia zagrazajacego porodu przedwczesnego moga
by¢ polecane blokery kanatu wapniowego, ktore sa
lekami z wyboru, a-mimetyki i w uzasadnionych przy-
padkach, niesterydowe leki przeciwzapalne. Inne pre-
paraty: antagonista receptora oksytocyny — atosiban czy
donory tlenku azotu (nitrogliceryna) nie zostaty, jak
dotad powszechnie wdrozone do praktyki klinicznej. W
Polsce do leczenia porodu przedwczesnego zostaly
zarejestrowane B-mimetyki i antagonista receptora
oksytocynowego. Zastosowanie w leczeniu PP innych
grup lekéw wykracza poza wskazania rejestracyjne. Za
wdrozenie takiej terapii odpowiada lekarz prowadzacy.

Skuteczno$¢ leczenia nifedyping jest porownywalna
z B-mimetykami przy istotnie wyzszym bezpieczenstwie
stosowania. Schemat dawkowania doustnego: 6 x 10mg
lub dawka poczatkowa 4 x 10mg (co 20 minut), a nastep-
nie po uptywie 4 godzin od ostatniej tabletki 6 x 20mg
(przez 48 godzin) i nastgpnie 3 x 10mg. Inny schemat:
dawka poczatkowa: 20 mg, a nastgpnie 10-20 mg co
6-8 godzin przez okres max. 48 godzin. Nifedypiny nie
wolno podawac¢ podjezykowo, ani z B-mimetykami
z uwagi na istotne ryzyko powiktan u matki [14].

Zastosowanie -mimetykow pozwala odroczy¢ po-
r6éd przynajmniej o 24-48 godzin, ale nie wplywa na
poprawe wynikow potozniczych i jest zwiazane z istot-
nymi, wielonarzadowymi i metabolicznymi dziatania-
mi ubocznymi zaréwno u matki, jak i u ptodu. Daw-
kowanie fenoterolu: we wlewie dozylnym 1-3 (4) mg/
min., dawka poczatkowa: 3,5 mg/min, a nastgpnie po
wygaszeniu czynnos$ci skurczowej macicy — ustalenie
dawki na minimalnym skutecznym poziomie. W trak-
cie podawania leku nalezy: kontrolowacé ci$nienie i tgtno
u matki oraz tgtno ptodu. T¢tno cigzarnej nie powinno
przekracza¢ 120 uderzen /minutg [15].

Skuteczno$¢ indometacyny (inhibitory syntetazy
prostaglandynowej) w zwalczaniu skurczéw macicy jest
poréwnywalna z 3-mimetykami. Najwazniejszymi ogra-
niczeniami zastosowania indometacyny w szerszym
zakresie u cigzarnych z PP sa niekorzystne skutki
uboczne, obserwowane u ptodu i noworodka, wynika-
jace z zablokowania COX-1 w tkankach ptodowych.
Najistotniejszym wskazaniem do zastosowania indome-
tacyny jest zagrazajacy pordd przedwczesny z obecno-
$cig wielowodzia i mig$niakdw macicy. Indometacyna
moze by¢ podawana jedynie ponizej 32. tygodnia cia-
zy, a warunkiem koniecznym jest prawidlowa lub
zwigkszona ilo$¢ ptynu owodniowego i prawidlowa
funkcja nerek u plodu. Dawka poczatkowa - 50mg
doustnie lub doodbytniczo; moze by¢ powtdrzona, je-
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general medical and obstetrical contraindications

precluding safe continuation of pregnancy, bad re-

action to tocolytics;

+ on the side of the fetus: advanced cervical opening
(4-5 cm) and shortening of the cervix, intrauterine
infection, gestational age > 34 weeks, oligoamnios,
intrauterine fetal death or a lethal defect present,
symptoms of fetal endangerment: acute: hypoxia,
chronic - ITUGR.

The choice of a tocolytic drug should take into
account its efficacy, potential risk for the mother and
the fetus, and adverse effects of its administration.
Nowadays, the drugs recommended for the treatment of
imminent preterm delivery are calcium channel bloc-
kers, being the drug of choice, B-mimetics and, in
justified cases, non-steroidal anti-inflammatory drugs.
Other drugs, such as oxytocin receptor antagonist -
atosiban, or nitric oxide donors (nitroglycerin) have not
been widely introduced into the clinical practice so far.
In Poland, the drugs registered for the treatment of
preterm delivery are a-mimetics and oxytocin receptor
antagonist. The use of other drug groups for the treat-
ment of preterm delivery goes beyond the registered
indications. The attending physician is responsible for
introducing this sort of therapy.

The efficacy of nifedipine treatment is comparable to
that of B-mimetics, with significantly higher safety of
application. The regimen of oral administration: 6 x 10
mg or an initial dose of 4 x 10 mg (every 20 minutes),
then, 4 hours after the last tablet: 6 x 20 mg (for 48 hours)
followed by 3 x 10 mg. Another regimen: an initial dose
of 20 mg, then 10-20 mg every 6-8 hours for not longer
than 48 hours. Nifedipine must not be administered
sublingually or combined with B-mimetics due to a si-
gnificant risk of complications for the mother [14].

The use of B-mimetics may delay the delivery for
at least 24-48 hours; however, it does not improve the
obstetrical results but involves significant multiorgan
and metabolic adverse effects in both the mother and
the fetus. The administration regimen of phenoterol: in
an intravenous infusion 1-3 (4) ug/min., an initial dose
of 3.5 ug/min, and then, after the contractile action of
the uterus has been suppressed, the dose is determined
at the lowest efficient level. During the administration,
the mother’s blood pressure and pulse as well as the
fetal pulse should be monitored. The mother’s pulse
should not exceed 120 beats/minute [15].

The efficacy of indometacin (prostaglandin synthe-
tase inhibitor) in the suppression of uterine contractions
is comparable to B-mimetics. The most important limi-
tations of a wider indometacin use in pregnant patients
endangered by preterm delivery are adverse side effects
in the fetus and newborn, due to COX-1 being blocked
in fetal tissues. The main indication for the use of
indometacin is imminent preterm delivery with hydram-
nios and uterine myomas. Indometacin may only be
administered before 32 weeks gestation, the necessary
condition being normal or increased amount of the
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$li nie zmniejszy si¢ czgstotliwosé skurczow macicy;
dawka podtrzymujaca - doustnie 25 — 50mg co 6 go-
dzin przez 48 godzin, (dawka dobowa nie moze prze-
kroczy¢ 200mg). Nalezy oceni¢ AFI przed rozpoczg-
ciem leczenia, po 48 i po 72 godzinach od pierwszej
dawki; przy obnizaniu si¢ AFI — lek nalezy odstawic.
Podawanie indometacyny moze trwac¢ najwyzej 48
godzin i powinno by¢ zakonczone natychmiast, gdy
porod wydaje si¢ nieunikniony. Po zakonczeniu terapii
wskazane jest wykonanie badania echokardiograficzne-
go serca ptodu [16].

Antagoni$ci receptora oksytocynowego skutecznie
hamuja skurcze macicy indukowane oksytocyna. Naj-
lepiej poznanym lekiem z tej grupy jest atosiban.
Wykazano jego skuteczno$§¢ w hamowaniu czynnosci
skurczowej macicy i brak istotnych dzialan ubocznych,
ale jego zastosowanie nie wptywa jednak znaczaco na
poprawe wynikow potozniczych. Moze by¢ podawany
u cigzarnych miedzy 24-33. tygodniem, a okres lecze-
nia nie powinien przekracza¢ 48 godzin. Dawkowanie:
dawka catkowita 330mg; podawanie dozylne w trzech
nastgpujacych po sobie fazach: bezposrednio dozylne
wstrzyknigcie 6,75 mg, nastgpnie wlew dozylny 18 mg/
h przez 3 godziny, nastgpnie 6mg/h przez 45 godzin
[17].

Skuteczna tokoliza to zredukowanie liczby skurczow
do < 4/godzing i zahamowanie rozwierania si¢ i skra-
cania szyjki macicy, a nie tylko catkowite zniesienie
czynnosci skurczowej macicy. Nalezy uwzglednic fakt,
ze taczenie lekow tokolitycznych nie zwigksza skutecz-
nosci leczenia, powoduje wzrost czgsto$ci objawow
ubocznych i ich nasilenia i nie powinno by¢ stosowa-
ne. Postgpowanie w przypadku obecnosci skurczow
macicy po 24-48 godzinach leczenia tokolitycznego
powinno mie¢ na celu przede wszystkim wykluczenie
zakazenia wewnatrzmacicznego  oraz patologii lozy-
ska. Zalecana jest ponowna ocena szyjki macicy we
wziernikach i w badaniu USG [18].

Znaczenie siarczanu magnezu (MgS0O4), jako leku
tokolitycznego w leczeniu zagrazajacego porodu przed-
wczesnego w chwili obecnej jest minimalne. Wyniki
badan przeprowadzonych w ciagu ostatnich lat wska-
zuja jednak, ze podawanie MgS04 wptywa protekcyj-
nie na osrodkowy uktad nerwowy przedwcze$nie uro-
dzonego ptodu, czego efektem ma by¢ rzadsze wyste-
powanie mozgowego porazenia dziecigcego, stad aktu-
alne zastosowanie MgSO4 moze mie¢ znaczenie jedy-
nie w charakterze neuroprotekcji ptodu. Wskazania do
neuroprotekcji ograniczone sa do cigzarnych przed 30
(28) tygodniem i realnym ryzykiem zakonczenia ciazy
w ciagu 24 godzin (z przyczyn réowniez innych niz
przedwczesna, samoistna czynnos$¢ skurczowa macicy
np. PROM, skrajnie cigzka posta¢ [IUGR). MgSO4 nie
powinien by¢ stosowany jednoczasowo, jako lek toko-
lityczny i neuroprotekcyjny. Schemat dawkowania:
dawka poczatkowa: 4-6g podawana w ciagu 20-30
minut; dawka podtrzymujaca — 1-2g/godz.; podawanie
MgSO4 maksymalnie przez 24 godziny [19].

E. PONIEDZIALEK-CZAJKOWSKA et al.

amniotic fluid and normal renal function in the fetus.
An initial dose of 50 mg orally or rectally may be
repeated if the frequency of uterine contractions has not
decreased; a maintenance dose: 25-50 mg orally every
6 hours for 48 hours (the daily dose must not exceed
200 mg). The amniotic fluid index (AFI) should be
determined before the treatment is introduced as well
as in 48 and 72 hours after the first dose; if AFI de-
creases, the treatment should be discontinued. The
administration of indometacin must not last longer than
48 hours and should be discontinued as soon as the
delivery appears to be inevitable. After the therapy, fetal
heart echocardiography is recommended [16].

Oxytocin receptor antagonists are effective in the
suppression of oxytocin-induced uterine contractions. The
most studied drug of the group is atosiban. It has been
proven efficacious in suppressing uterine contractions
without significant adverse effects but its application does
not improve obstetrical results in any substantial way. It
may be administered to pregnant patients between 24 and
33 weeks gestation, and the duration of the therapy sho-
uld not exceed 48 hours. The administration regimen:
a total dose of 330 mg, administered intravenously in three
consecutive stages: a direct intravenous injection of 6.75
mg followed by an intravenous infusion of 18 mg/h for
3 hours and then - 6 mg/h for 45 hours [17].

Tocolysis has been effective if the frequency of
uterine contractions has been reduced to < 4/hour and
the opening and shortening of uterine cervix has been
arrested, not necessarily suppressing totally the contrac-
tile uterine action. It should be taken into account that
while combining tocolytics does not improve their
efficacy, it increases the intensity and frequency of their
adverse effects and, therefore, should not be applied.
If uterine contractions are still present after 24-48 hours
of tocolytic treatment, it is vital to exclude intrauterine
infection and placenta pathology. It is recommended to
assess the uterine cervix again in a speculum and ul-
trasound examination [18].

The role of magnesium sulphate (MgSO,) as a to-
colytic drug in the treatment of imminent preterm de-
livery is minimal nowadays. Study results in recent
years have demonstrated, though, that magnesium sul-
phate administration has a protective effect on the
central nervous system of a premature fetus, which may
result in a lower incidence of cerebral palsy; therefore,
today the use of magnesium sulphate may only serve
neuroprotection of the fetus. Indications for neuropro-
tection are limited to pregnant patients before 30 (28)
weeks gestation with a real risk of delivery within 24
hours (also due to other reasons than preterm sponta-
neous contractile action of the uterus, such as PROM
or extremely severe form of [IUGR). MgSO, should not
be used simultaneously as a tocolytic and neuroprotec-
tive drug. The administration regimen: an initial dose
of 4-6 g administered within 20-30 minutes, a mainte-
nance dose: 1-2 g/hour, MgSO, administered for not
longer than 24 hours [19].
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Antybiotyki w leczeniu cigzarnych z porodem przed-
wczesnym sg polecane w nastgpujacych sytuacjach:
profilaktyka okoloporodowa infekcji GBS u noworod-
ka, potwierdzone zakazenie matki specyficznym pato-
genem (infekcja drég rodnych, moczowych), rozpozna-
nie BV, PROM i objawy zakazenia wewnatrzmacicz-
nego (ACOQG) [20].

Sposéb ukonczenia cigzy

U plodu niedonoszonego obserwowana jest wigksza
wrazliwo$¢ OUN na nawet krotkotrwate epizody nie-
dotlenienia. Moga one doprowadzi¢ do duzych uszko-
dzen moézgu takich jak: krwotoki, rozmigkanie istoty
bialej, pojawienie si¢ zmian torbielowatych oraz uszko-
dzenia komoérek OUN i ich potaczen. ,,Profilaktyczne”
cigcie cesarskie nie zapobiega uszkodzeniom OUN
u wcezesniaka; poczatek uszkodzenia OUN zazwyczaj
ma miejsce jeszcze przed porodem i jedna z najwaz-
niejszych przyczyn jest zakazenie wewnatrzmaciczne
[21]. Porod wczesniaka moze odby¢ si¢ droga po-
chwowa przy obecno$ci samoistnej czynnosci skurczo-
wej macicy, w sytuacji cigzy pojedynczej i potozenia
ptodu podtuznego gtowkowego, przy ciaglym monito-
rowaniu kardiotokograficznym. Nalezy szeroko naciac
krocze, a zaklemowanie pgpowiny powinno si¢ odbyc¢
0,5 — 2 min. od urodzenia si¢ dziecka. Konieczna tez
jest obecnos¢ neonatologa.

Cigcie cesarskie w cigzy niedonoszonej jest zabie-
giem trudnym technicznie, ktory nie gwarantuje tatwe-
go wydobycia ptodu i dodatkowo stanowi ryzyko po-
wiktan u matki. Stopien trudnosci jest odwrotnie pro-
porcjonalny do zaawansowania ciazy. Zabieg powinien
by¢ wykonywany przez do§wiadczonego potoznika,
a decyzja o rodzaju nacigcia macicy — podjeta po
uwzglednieniu czasu trwania ciazy, przypuszczalnej
masy plodu i jego potozenia oraz objgtos¢ ptynu owo-
dniowego. Dolna granica wieku ciagzowego do wyko-
nania cigcia cesarskiego okre$lana jest na ukonczony
24. (26.) tydzien. W przypadku obkurczenia macicy na
ptodzie (PROM) lub nieprawidtowego polozenia pto-
du (poprzeczne) tuz przed zabiegiem nalezy podaé
B-mimetyk wg schematu: 25 ug fenoterolu powoli do-
zylnie albo preparat Partusisten intrapartal 25 pg (Fe-
noterol/Partusisten 0,5 mg/10ml: do 1 ml leku pobra-
nego z ampuitki doda¢ 9 ml 0,9% NaCL i poda¢ poto-
we czyli 25 ug).

Zapobieganie przedwczesnemu ukonczeniu cigzy

mozna osiagnaé poprzez:

» identyfikacj¢ i usunigcie lub zminimalizowanie
wplywu czynnikow ryzyka — edukacja cigzarnych,
oszczedzajacy tryb zycia, z ograniczeniem aktywno-
Sci fizycznej i wptywu stresu,

* polepszenie dostgpu do opieki prenatalnej,

» farmakologiczne leczenie nadmiernej czynnosci skur-
czowej macicy,

e zwalczanie zakazen drog rodnych,

» zakladanie szwu okreznego na szyjke macicy,
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Antibiotics are recommended in the treatment of
preterm delivery in the following cases: perinatal pre-
vention of GBS infection of the newborn, a confirmed
infection of the mother with a specific pathogen (an
infection of the genital or urinary tract), diagnosed BV,
PROM and symptoms of intrauterine infection (ACOG)
[20].

The method of delivery
A preterm fetus displays higher sensitivity of the cen-
tral nervous system to even short episodes of hypoxia.
They may result in serious brain damage such as:
haemorrhage, periventricular leukomalacia, cystoid
lesions and damage of the central nervous system cells
and their junctions. ,,Preventive” Caesarean section does
not prevent central system damage in preterm infants
as the onset of the damage usually takes place before
the delivery and one of its main causes is intrauterine
infection [21]. Preterm delivery may be vaginal if
spontaneous contractile action of the uterus is present,
in single pregnancy and cephalic longitudinal lie of the
fetus, with constant cardiotocographic monitoring. The
perineotomy should be wide and the umbilical cord
should be clamped 0.5-2 minutes after the birth of the
infant. A neonatologist’s presence is necessary.
Caesarean section in preterm pregnancy is a tech-
nically difficult procedure, which does not guarantee an
easy removal of the fetus but constitutes an additional
risk of complications for the mother. The degree of
difficulty is reversely proportional to the gestational age.
The procedure should be performed by an experienced
obstetrician, and the decision on the type of uterine
incision should be made in consideration of the gesta-
tional age, estimated weight of the fetus, its lie, and the
volume of amniotic fluid. The lower limit of gestatio-
nal age for Caesarean section is determined as comple-
ted 24 (26) weeks gestation. In case of the uterus
contracted on the fetus (PROM) or abnormal fetal lie
(transverse), a &-mimetic should be administered imme-
diately before the procedure according to the regimen:
25 &g of phenoterol slowly administered intravenously
or Partusisten intrapartal 25 ug (Phenoterol/Partusisten
0.5 mg/10 ml: to 1 ml of the drug drawn from the
ampule add 9 ml of 0.9% NaCl and administer one half,

ie. 25 ug).

Prevention of preterm delivery may be achieved

through:

* identification and elimination or minimalization of
the effect of risk factors - education of pregnant pa-
tients, sparing lifestyle with limited physical activi-
ty and stress effects,

+ improved access to prenatal care,

* pharmacological treatment of excessive contractile
action of the uterus,

+ treatment of genital tract infections,

» cervical cerclage,
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e podawaniu progesteronu ci¢zarnym z wywiadem
obcigzonym wystapieniem porodu przedwczesnego,
bez objawow zagrazajacego porodu przedwczesne-
go w obecnej ciazy [22,23].

Skutecznos$¢ progesteronu jest najwyzsza w profi-
laktyce u kobiet z PP < 34. tyg. w wywiadzie oraz
w przypadku stwierdzenia w badaniu USG w II tryme-
strze ciazy skrocenia szyjki macicy [24,25]. Progeste-
ron w profilaktyce PP powinien by¢ podawany w uza-
sadnionych przypadkach migdzy 20(24.) tyg. a 32(34.)
tygodniem cigzy. Rekomendacje PTG z 2008 r. propo-
nuja nastgpujacy schemat postgpowania:

* Pacjentki z grupy ryzyka — ciaza pojedyncza, wywiad
obciazony co najmniej 1 PP i dlugoscia szyjki
macicy > 25 mm: 250 mg 17c-hydroksyprogestero-
nu Ix w tygodniu podawany i.m.

e Cigzarne bez czynnosci skurczowej macicy, ze skro-
cong szyjka macicy w badaniu USG < 25 mm i/lub
porodem przedwczesnym w wywiadzie - progeste-
ron mikronizowany dopochwowo 100-200 mg/dzien-
nie [26].

Inne schematy wykorzystania progesteronu w pro-
filaktyce PP:

e ACOG (2008r.): podawanie progesteronu — profilak-
tycznie u kobiet z przynajmniej jednym PP; do roz-
wazenia u kobiet z bardzo krotka szyjka macicy
(<1,5cm) [27].

* FDA (2011r.): zarejestrowany 17c-hydroksyprogeste-
ron w celu profilaktyki PP przed 37. tyg. w przypad-
ku ciazy pojedynczej z przynajmniej jednym PP
w wywiadzie; nie polecany dla ciazy mnogiej czy
przy obecnosci innych czynnikow ryzyka (np. skro-
cona szyjka macicy); poczatek podawania migdzy 16.
a 21. tyg. ciazy. Zapobieganie porodom przedwcze-
snym jest w wigkszosci przypadkéw nieskuteczne,
podobnie jak ich leczenie. Najistotniejsza pozostaje
profilaktyka powiktan noworodkowych.

E. PONIEDZIALEK-CZAJKOWSKA et al.

» administration of progesterone to pregnant patients
with preterm delivery in obstetrical history, without
symptoms of imminent preterm delivery during the
present pregnancy [22, 23].

Progesterone has the highest effiacy in the preve-
tive use in pregnant patients with preterm delivery < 34
weeks gestation in their history and in the cases when
shortening of the cervix was diagnosed in ultrasound
examination in the second trimester of pregnancy [24,
25]. Progesterone should be administered in the preven-
tive treatment of preterm delivery in justified cases
between 20 (24) and 32 (34) weeks gestation. The
recommendations of the Polish Gynaecological Socie-
ty of 2008 suggest the following management:

+ patients from the risk group - single pregnancy, at
least one preterm delivery in their obstetrical histo-
ry and the cervical length > 25 mm: 250 mg of 170~
hydroxyprogesterone once a week, intramuscularly,

e pregnant patients without uterine contractile action,
with the cervix shortened <25 mm in ultrasound exa-
mination and/or preterm delivery in obstetrical histo-
ry: micronized progesterone 100-200 mg/daily intra-
vaginally [26].

Other regimens for progesterone use in the preven-
tion of preterm delivery.

* ACOG (2008): progesterone administration - preven-
tively in women with at least one preterm delivery
in their obstetrical history; to be considered in
women with a very short cervix (< 1.5 cm) [27].

* FDA (2011): 170-hydroxyprogesterone registered for
preventing preterm delivery before 37 weeks gesta-
tion in single pregnancy with at least one preterm
delivery in the obstetrical history, not recommended
for multiple pregnancy or if other risk factors are
present (e.g. cervix shortening). Beginning of the
administration - between 16 and 21 weeks gestation.
Prevention of preterm delivery is in most cases
inefficient and so is their treatment. The key issue
is still prevention of neonatal complications.
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