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Predcasny porod je nejcastéjsi primou pricinou neonatalnich umrti a zavaznym zptisobem ovliviuje kratkodobou i dlouhodo-
bou morbiditu pred¢asné narozenych (nedonosenych) déti. Pocet predc¢asnych porodi dosahuje 6-7 % a nadale stoupa, a to
i pires zlepSujici se diagnostické a terapeutické moznosti. V prehledu jsou uvedena tokolytika podle jednotlivych skupin, jejich
ucinnost, vyhody, rizika uzivani pro matku i pro plod a na zaveér obecna pravidla pro jejich podavani.
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CURRENT POSSIBILITIES OF TOCOLYTIC THERAPY

Premature delivery is the main direct cause of neonatal death and it also has an important effect on both the short-term and
long-term morbidity of these children. The number of preterm deliveries has reached 6-7 % and the incidence is increasing
despite better diagnoses and therapy. The main groups of tocolytic drugs are listed in this review together with their efficacy,
advantages, maternal and fetal risks and finally, guidelines for their administration.
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Z perinatologického hlediska zaujima problematika
predéasného porodu zcela prioritni postaveni. PredCasny
porod je nejcast€jS§i pfimou pri¢inou neonatalnich umr-
ti a zavaznym zpusobem ovliviuje jak kratkodobou, tak
i dlouhodobou morbiditu téchto déti (5). V Ceské republice,
stejné jako v mnohych dalSich zemich dosahuje frekvence
pred¢asnych porodl 6-7 % a ani pies zlepSujici se diagnos-
tické a terapeutické moznosti se jejich pocet nedafi sniZovat.
Naopak, jejich frekvence b€hem poslednich 15-20 let ve své-
t€ spise stoupa (6).

Pred¢asny porod definujeme jako porod pied ukonce-
nym 37. tydnem téhotenstvi. Tato definice je celkem jas-
na a srozumitelna. Méné jednoznacna je definice hrozici-
ho pred¢asného porodu, tzn. stadia, kdy stav je jesté€ vratny,
tedy lécCitelny. Tato rana diagnostika nema presna pravidla,
potiZe t€hotné jsou Casto nespecifické, mohou byt podceno-
vany nebo naopak pfecenovany. Jasna odpovéd na otazku
»Jedna se o pfedCasny porod, ano ¢i ne?“ je mnohdy obtiz-
na. Pfi kladné odpovédi musime zajistit t€hotné pacientce
a jejimu plodu neodkladnou a adekvatni péci.

Z hlediska moZnych novorozeneckych komplikaci se
tato péce bude nepochybné v 36. tydnu liSit od péce v 30.
tydnu t€hotenstvi. Proto se néktefi perinatologové snazi
posunout hranici pro definici hroziciho pfed¢asného poro-
du pro nékteré specifické situace, mezi které miiZzeme poci-
tat i Iécbu hroziciho prfed¢asného porodu, na 35. ¢i dokon-
ce az na 32. tyden t€hotenstvi.

Abychom sniZzili pocet pred¢asnych porodi a inciden-
ci s nimi spojenych komplikaci, pouzivame s vétSim Ci
mens§im uspéchem jiz vice nez 30 let tokolytickou 1é¢bu.
Jako tokolytika oznacujeme latky, které maji schopnost
zastavit pred¢asny porod ovlivnénim mechanizmu déloz-
ni ¢innosti. Podle mista plisobeni je miZeme rozdélit do
Ctyt zakladnich skupin.

1. blokatory kalciovych kanaldl nebo vazby kalcia ve svalu

2. blokatory produkce prostaglandint

3. beta-2 mimetika

4. blokatory oxytocinovych receptoru.

Tokolytika prokazatelné prodluzuji trvani té€hotenstvi,
ale bohuZel nezlepSuji vyznamnym zplisobem perinatalni

vysledky (4). Také maji nezanedbatelné vedlejsi ucinky na
matefsky organizmus a, protoze prochazeji i placentou, ¢as-
to i na plod. Rozpor mezi faktem, Ze tokolyticka lécba si-
ce prodlouzi trvani téhotenstvi, ale nesniZi ani perinatalni
mortalitu ani perinatalni morbiditu, je mozné vysvétlit néko-
lika zptsoby. Tteba tim, Ze 1é¢ime v prili§ pokrocilém stadiu
t€hotenstvi, kdy perinatologické vysledky budou vzhledem
k urovni zdravotni péce dobré tak jako tak. Divodem mi-
Ze byt i o to, Ze Cas, ziskany prodlouzenim té€hotenstvi, ne-
byl adekvatné vyuzit, napfiklad k aplikaci kury kortikoidi.
Stav plodu mizZe byt také primo nebo nepifimo ovlivnén ne-
Zadoucimi ucinky tokolytik, nebo mtze byt zhorSen jiz pri-
marné, a proto prodlouzeni t€hotenstvi situaci nejenom zZe
nezleps$i, ale naopak zhorsi.

Nejbéznéji uzivanymi tokolytiky jsou beta-2 mimetika,
ktera se vazou na specificky receptor bunécné membra-
ny. Nejcastéji pouzivana tokolytika ze skupiny beta-mime-
tik jsou ritodrin (Pre-par), ktery je jako jediny schvaleny
v USA (2), salbutamol, fenoterol (Partusisten) a hexopre-
nalin (Gynipral). Beta-adrenergni receptory jsou pritomny
v mnoha organech, coz zplisobuje nezanedbatelné vedlej-
§i ucinky beta-mimetik, které jsou ¢asto divodem k ukon-
Ceni 1éCby. Jedna se zejména o ucinky na kardiovaskularni
aparat (palpitace, tachykardie, tfes, nauzea, ischemie myo-
kardu - pfedev§im u preexistujiciho onemocnéni), plicni
edém (zvlasté v kombinaci se zvySenou hydrataci a vice-
C¢etnym t€hotenstvim) a diabetogenni efekt (hyperglyké-
mie, zvySena sekrece inzulinu).

U diabeticek se uvadi vyrazn€ vyssi riziko predCasnych
porodt, u gestacniho diabetu je to 10%, u IDDM az 25%
.

Beta-mimetika snadno prochazeji placentou, a proto
mohou mit také negativni uéinky na plod. Jednak ovliviiu-
ji kardiovaskularni systém pfevazné ve smyslu tachykardie
(obdobné jako u matky) a zaroven jejich metabolické ucin-
ky mohou zpuasobovat u plodu hypoglykémii a hyperinzu-
linizmus, hypokalcémii, vzacné aZ acidézu.

Vzhledem k moZznym zavaznych nezadoucim uc¢inkim
se doporucuje podavat beta-mimetika pouze béhem hospi-
talizace.
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V Ceské republice jsou beta-mimetika nejcastéji pouzi-
vanymi tokolytiky.

Principem uc¢inku inhibitori prostaglandinii je inhibice
aktivity enzymu cyklooxygenazy, a to riznymi mechaniz-
my. Tim je ovlivnéna syntéza prostaglandinti, prostacykli-
ni i tromboxand. Tyto inhibitory jsou jako tokolytika vyso-
ce efektivni, ale mohou mit zavazné nezadouci ucinky jak
na matefsky organizmus, tak na plod (9). U téhotné mo-
hou zpisobit vznik nebo exacerbaci peptického viedu a za-
pricinit gastrointestinalni nebo i jiné krvaceni. U plodu je
popisovana konstrikce az uzavér ductus arteriosus a plicni
hypertenze, dale snizeni renalnich funkci a oligohydram-
nion. Vzhledem k t€émto moznym vedlejSim ucinkim by
délka jejich aplikace neméla pfesahovat 48-72 hodin a ne-
doporucuje se podavat je po 32. tydnu téhotenstvi. Nejzna-
méj$im a nejuzivanéjSim lékem z této skupiny je indometa-
cin, ktery se ale v Ceské republice jako tokolytikum pou-
Ziva vyjimecné.

U ho¥éiku, zvl. ve form€ magnesium sulfatu, vyuziva-
me komplexniho uc¢inku. Jednak jako agonista recepto-
ra 2. typu podporuje odsun Ca iontd z bunék, jednak blo-
kuje ATPazu, takZe ke kontrakéni €innosti chybi ener-
gie. Mezi sice vzacné, nicméné zavazné nezadouci ucin-
ky parenteralni 1écby magnéziem, patfi plicni edém, kte-
ry je popisovan zejména v kombinaci s kortikosteroidy.
Dale se setkavame se snizenim reflexti. Jako nezadouci

ucinky na plod jsou uvadény hypotonie a respiracni de-
prese. Udaje o uéinnosti 1é¢by pfedéasného porodu mag-
nesium sulfatem jsou nejednotné (10), od spornych az po
velmi dobré. Doporucuje se i kombinace s inhibitory pro-
staglandint. Hof¢ik, a to jak v peroralni (magnesium lac-
ticum), tak v parenteralni form€ (magnesium sulfat) je
u nas jako tokolytikum casto pouZzivan.

Antagonisté kalcia se bézné pouzivaji v kardiologii jako
antihypertenziva a antiarytmika. Blokuji vstup Ca iontti do
bunék. Tim vznika intracelularni deplece kalcia, ktera pak
vede ke snizeni aktivity enzymu podilejicich se na kontrak-
ci. Do této skupiny tokolytik fadime verapamil (Isoptin),
kde pfevaZuje negativni ino- a chronotropni u¢inek na myo-
kard, a dale nifedipin (Cordipin, Corinfar, Adalat), u které-
ho prevazuje relaxacni u¢inek na hladkou svalovinu cév. Ten
muze vést k periferni vazodilataci a nasledné k reflexni ta-
chykardii. Antagonisté kalcia maji pravdépodobné stejnou
ucinnost jako beta-mimetika a mén€ vedlejSich ucinku (8),
ale pfi jejich kombinaci hrozi riziko re-entry fenoménu a tim
poruchy srde¢niho rytmu. Pouzivani blokatori kalciovych
kanalt, zvl. nifedipinu, v ramci tokolytické terapie celosve-
toveé stoupa, v Ceské republice neni zatim bézné uzivan. Do-
sud také neni jako tokolytikum u nas registrovan, coz plati
i pro jiné zemé, kde se nicméné jako tokolytikum pouziva.

Posledni skupinu tvofi na trh relativné nedavno uvede-
ny antagonista oxytocinu atosiban (Tractocile). Je povazo-
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van za nejbezpecnéjsi ze vSech tokolytik, protoze je prak-
ticky bez vedlejSich uéinkt (3), a proto ho mizZeme pou-
Zit i u rizikovych t€hotnych. Je stejné ucinny jako beta-mi-
metika, povazovana za ,zlaty standard“. UrCitou nevyho-
dou mize byt jeho forma, protoze existuje pouze jako in-
travendzni preparat. Peroralni forma neexistuje, tzn. Ze ne-
ni mozna dlouhodoba udrZovaci terapie. Tato nevyhoda
je ale jen relativni, protoze efekt dlouhodobé tokolyzy je
dle mnohych udaja diskutabilni (11). Vzhledem k jeho ce-
né je nutné zvazovat i cost/benefit ratio. M€l by byt ale 1é-
kem volby tam, kde jsou beta-mimetika primarné kontra-
indikovana (kardiovaskularni onemocnéni, diabetes melli-
tus), nebo tam, kde je nutné je vysadit pro zavazné vedlej-
§i uéinky.

Mechanizmy, které vyvolavaji porod véetné porodu
predcasného zname jen velmi omezené. Vime vSak, Ze
predcasny porod je pouze konec¢né stadium multifakto-
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