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Az Egészségiigyi Minisztérium
szakmai protokollja
a fenyeget6 korasziilésrol

Készitette: a Sziilészeti és Nogyogydaszati Szakmai Kollégium

I. Alapveté megfontolasok

Bevezetés
Témakor és cél

A perinatalis mortalitas legjelentdsebb oka a korasziilés. A fenyegetd korasziilés felismerésével, megfeleld kezelésével je-
lentdsen csokkenthetd a perinatalis mortalitds és morbiditas. Ez a protokoll bizonyitékokon alapul6 ajanlasokat tartalmaz a
fenyeget6 korasziiléssel kapcsolatban. Célja, hogy segitségével eredményesebbé valjon az ellatas illetve csdkkenthetd legyen a
folosleges tulkezelés.

A protokoll 4116 burok mellett fellép6 fenyegetd korasziilés eseteire nyjt informaciokat. Az id6 el6tti burokrepedés keze-
1ését kiilon protokoll tartalmazza. A corticosteroid prophylaxis részletes leirasa, valamint a korasziilés vezetésével kapcso-
latos ajanlasok szintén kiilén protokollban olvashatéak.

A fenyegeto korasziilés kezelésének 1ényege a fokozott kockazata terhesek kiemelt kdvetése, a corticosteroid prophylaxis
hatékony alkalmazasa és a terhes illetve sziillon6 megfeleld, lehet6leg végleges ellatast biztositod intézetbe juttatasa. A kor-
kép felismerése és megfeleld ellatasa vagy ellatasi szintre vald szakszer(i eljuttatasa - gyakorisagabdl eredden -, minden
terhesgondozast végzd orvos illetve sziilészeti intézmény mindennapos feladata. Régionként illetve korhazanként, a koriil-
mények figyelembevételével sziikséges meghatarozni a gesztacids kor szerinti optimalis ellatasi szintet.

A protokollban foglaltak az ellatds minden szintjén dolgozonak kovethetd iranymutatést adnak.

Erintettek bevondsa
A protokoll a Sziilészeti és Nogyogyaszati Szakmai Kollégium tagjainak bevonasaval késziilt.
Protokoll fejlesztésének folyamata

A protokoll szerkezete koveti az Egészségiigyi Minisztérium altal el6irt formai kovetelményeket (EiiM rendelet 23/2006.
(V. 18.) Eii. K6zlony 2006/59. szam)

A protokoll alapvetden a Brit Kirdlyi Néorvos Kollégium (RCOG), a BMJ Clinical Evidence és az Amerikai N6orvos
Kollégium (ACOG) az aktualis ajanlasainak adaptalasaval valamint a Cochrane adatbazis vonatkozo megallapitasainak
felhasznalasaval késziilt, a lehetd legmagasabb szintii bizonyitékok felkutatasaval, ugyanakkor a hazai viszonyok figyelem-
be vételével. J6 mindségili ajanlas vagy bizonyiték hianyaban a Sziilészeti és Nogyogyaszati Szakmai Kollégium tagjainak
konszenzussal kialakitott véleménye szerint tortént a fejlesztés. Az ajanlasok, bizonyitékok forrasait valamint az ajanlasok
fokat a rendelkezésre allo bizonyitékok alapjan minden esetben feltiintettiik.

A protokoll érvényességi ideje harom év, amennyiben addig nem torténik jelentds valtozas a téma megitélésében. A ko-
vetés €s a frissités a szerzo Sziilészeti és Nogyodgyaszati Szakmai Kollégium hataskore.

Kiadoi fiiggetlenség

A protokoll fejlesztésénél kiilsé tAmogatast, szponzort nem vettiink igénybe, a fejlesztcsoport tagjai elfogulatlanul értékelték
az informaciokat és alakitottak ki véleményiiket.
Definicio

Fenyeget6 korasziilésnek nevezziik azt a rendszeres méhtevékenységet (10-15 percnél gyakoribb), amely méhszajtagu-
lashoz és/vagy méhszajkifejtddéshez vezethet a terhesség befejezett 24.-37. hete kdzotti idészakban.

Gyakorisdg
A sziilések 5-10%-a korasziilés a fejlett orszagokban. Magyarorszagon évek ota 8% koriili, nagyjabol valtozatlan mértéki.
A terhesek sziilés el6tti hospitalizalasanak leggyakoribb oka a fenyegetd korasziilés.
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Rizikofaktorok

A kockazati tényez6k meghatarozasaval kiemelten kezelhet6ek a korasziilésre fokozottan hajlamos terhesek.

- Korasziilés (minél fiatalabb terhességi korban) vagy igazolt fenyegetd korasziilés, ismétloédd masodik trimeszteri veté-
1ések az anamnaesisben (8%-o0s gyakorisagot alapul véve az ismétlddés kockazata egy eset utdn 15%, ismételt kora-
sziilés utan 30%, harom korasziilés utan 45%.)

- Rossz szocialis koriilmények (20%-o0s kockazat), szocialis stresszorok (szegénység, alultaplaltsag, erészak a csalad-
ban, kabitoszer hasznalat a terhes kornyezetében, halaleset vagy sulyos beteg a kozeli hozzatartozok kozott, stb.), ha-
zassag vagy tartos élettarsi kapcsolat nélkiili terhesség, anyai stressz

- Jelentds fizikai terheléssel jar6 munka

- Asszisztalt reprodukcios eljarassal fogant terhességek

- A terhes méh tulfesziilése (tobbes terhesség, hydramnion. - kb. 50%-o0s kockézat)

- 16 évnél fiatalabb vagy 40 év feletti anyai életkor

- Alacsony anyai testsuly terhesség elott

- A méh rendellenességei (fejlodési rendellenességek, myoma)

- Méhnyakat ért trauma (méhnyak elégtelenség, megel6z6 conisatio, tobb elsd trimeszteri, egy vagy tobb masodik tri-
meszteri interruptio)

- Antepartum vérzések tobb mint egy trimeszteren at (placenta praevia, abruptio placentae)

- Infectio (bacterialis vaginosis, hugyuti infectio (asymptomas bacteriuria, pyelonephritis), nemi tton terjedd betegségek,
chorioamnionitis, anyai lazas betegség, fogagybetegség)

- Uteroplacentaris elégtelenség (hypertonia, diabetes mellitus, er6s dohanyzas, alkohol, kabitoszer fogyasztas)

- Magzati fejlodési rendellenességek

- Trauma (mUtét a terhesség alatt, baleset, sériilés)

Az esetek mintegy 50%-aban nincs azonosithato rizikofaktor.

Pathogenesis

A korasziilés oka, az azt indukalé korélettani események nagyrészt ismeretlenek. Decidualis vérzés (abruptio), mechani-
kai tényezdk (a terhes méh tulfesziilése, méhnyak elégtelenség), hormonalis valtozasok (melyek valdsziniileg magzati illet-
ve anyai stressz hatasara kovetkeznek be) feltételezhetdek ilyen eseményként. Gyakran tarsul bakterialis infectio a koraszii-
Iéshez. Mivel a leggyakrabban azonositott organizmusok alacsony virulenciajuak, nem egyértelmi, hogy jelenlétiik valoban
etiologiai tényez0 vagy csak tarsuld jelenség egy mas eredetli akut gyulladasos reakcio mellett.

Prognozis

A korasziilés a neonatalis morbiditas és mortalitas legjelentsebb oka. Hazankban az 0jsziilott halalozas 86%-a kora-
szilott volt 2004-ben. Sulyos morbiditas, kiilondsen a respiratoricus distress syndroma, az intraventricularis vérzés, a
bronchopulmonalis dysplasia €s a nekrotizald enterocolitis joval gyakrabban fordul elé a korasziildtteknél. Hosszu tava
kovetkezmények, mint a cerebralis paresis, latas- és hallaszavarok, egyéb neurologiai korképek szintén joval gyakoribbak.
Jelentds erdfeszitések ellenére a korasziilés aranya évtizedek 6ta allando.

Téblazat: Neonatalis morbiditas és mortalitas terhességi kor szerint

Gest. hét | Tulélés | Respiratoricus distress syndroma Intraventricularis | Sepsis | Necrotizialé enterocolitis | Intact
vérzés

24 40% 70% 25% 25% 8% 5%
25 70% 90% 30% 29% 17% 50%
26 75% 93% 30% 30% 11% 60%
27 80% 84% 16% 36% 10% 70%
28 90% 65% 4% 25% 25% 80%
29 92% 53% 3% 25% 14% 85%
30 93% 55% 2% 11% 15% 90%
31 94% 37% 2% 14% 8% 93%
32 95% 28% 1% 3% 6% 95%
33 96% 34% 0% 5% 2% 96%
34 97% 14% 0% 4% 3% 97%

(Lemons JA, Bauer CR, Oh W, Korones SB, Papile LA, Stoll BJ, Verter J, Temprosa M, Wright LL, Ehrenkranz RA,
Fanaroff AA, Stark A, Carlo W, Tyson JE, Donovan EF, Shankaran S, Stevenson DK. Very low birth weight outcomes of
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the National Institute of Child health and human development neonatal research network, January 1995 through December
1996. NICHD Neonatal Research Network. Pediatrics. 2001 Jan;107(1):E1.)

Megeldzés

Masodik trimeszteri vetélések esetén igyekezziink az okot kideriteni, mert az korasziiléshez is vezethet (pl. infectio,
antiphospholipid syndroma, diabetes, sziilok genetikai rendellenessége, uterus strukturalis eltérése, méhszaj miitéte, cervix
incompetencia, fogagybetegségek gyogyitasa).

A rizikofaktorokra tekintettel fontos az anamnaesis megfelelo felvétele az elsé terhesgondozoéi vizit alkalmaval. Fontos a
magas kockazatu terhesek felvilagositasa a korasziilés tiineteir6l.

Sulyos fogagybetegségek kikezelésével a 24. hét el6tt csokkenthetd a korasziilések kockazata. (B)

(Offenbacher S, Boggess KA, Beck JD et al. Periodontal disease and upper genital tract inflammation in early spon-
taneous preterm birth. Obstet Gynecol. 2004 Oct;104(4):777-83.)

Magas kockazatl terheseknél javasolt az asymptomas bacteriuria, a nemi uton terjedé betegségek és a bacterialis
vaginosis szilirése és kezelése mert ezzel esetenként csokkenthetd a korasziilés valoszintisége. ©)

A bacterialis vaginosis az esetek 50%-aban tiinetmentes.

A rendelkezésre allo bizonyitékok alapjan alacsony rizikdju terheseknél az asymptomas bacterialis vaginosis sziirésével és
kezelésével nem csokkenthetd a korasziilés valoszintisége. Megel6z6 korasziilés utan segitségével valamelyest csokken a ter-
minus el6tt bekdvetkezo6 1d6 el6tti burokrepedés és az alacsony sziiletési suly valosziniisége. (A)

(Mc Donald H, Brocklehurst P, Parsons J. Antibiotics for treating bacterial vaginosis in pregnancy. Cochrane Database
Syst Rev. 2005 Jan 25;(1):CD000262.)

Ha a megel6z6 korasziilés osszefiiggésben allt bacterialis vaginosissal, a masodik vagy harmadik trimeszterben
adott szisztémas antibiotikum prophylaxissal valamelyest csokkentheto a korasziilés valészintisége. (B)

(Thinkhamrop J, Hofmeyr GJ, Adetoro O, Lumbiganon P. Prophylactic antibiotic administration in pregnancy to prevent
infectious morbidity and mortality. Cochrane Database Syst Rev. 2002;(4):CD002250.)

Ha nem volt ilyen Gsszefliggés, nem varhato ilyen hatasa a kezelésnek. Mindamellett minden ilyen fokozott kockazatu terhes
prophylacticus kezelése nem kdltséghatékony.

Terheseknél a kezeletlen asymptomas bacteriuria mintegy 30%-ban fejlodik akut pyelonephritisszé. Az asymptomas
bacetriuria antibiotikus kezelésével csokkenthet6 az acut pyelonephritis el6fordulasa, a korasziilés és az alacsony sziiletési
suly aranya. (B)

(Smaill F. Antibiotics for asymptomatic bacteriuria in pregnancy. Cochrane Database Syst Rev. 2001;(2):CD000490.)

Intenzivebb terhesgondozassal (gyakoribb talalkozas, gyakoribb vizsgalat, felvilagositd programok, szocialis munkas
bevonasa stb.) nem csokkenthet6 a korasziilés gyakorisaga a szocialisan hatranyos populacidoban. (B)

(Hodnett ED, Fredericks S. Support during pregnancy for women at increased risk of low birthweight babies. Cochrane
Database Syst Rev. 2003;(3):CD000198.)

Megel6z6 masodik trimeszteri vetélés, korasziilés, cervixmiitét esetén, prophylacticus cerclage miitéttel valamelyest
csokkenthet6 a 32. héten vagy ez elott bekovetkezd korasziilés esélye (RR 75%, 95% CI 0,58-0,98), - olyan terheseknél,
akiknek korabban feltételezhetéen méhszaj elégtelenség miatt volt korasziilésiik vagy vetélésiik. (B)

Tobbes terhesség esetén nem igazolhatd a prophylacticus cerclage miitét elonyds hatasa a korasziilés esélyére. Ezért
egy¢b rizikofaktor hianyaban az ikerterhesség dnmagaban nem indokolja a cerclage végzését.

Siirgdsségi cerclage miitéttdl (a terhesség soran észlelt méhszajrovidiilés miatt végzett miitét) nem varhato a korasziilési
mutatok javulasa. Egyes vizsgalatok szerint viszont méhszajba vagy hiivelybe boltosuld buroksapka esetén elvégzett
cerclage miitét esetén szignifikdnsan csokkenthetd a 34. hét elott bekdvetkezo korasziilés, neonatalis morbiditas aranya, mig
a neonatalis mortalitds ardnya nem valtozik.

Cerclage mitétet kdvetden gyakrabban fordul el gyermekagyi laz.

(Drakeley AJ, Roberts D, Alfirevic Z. Cervical stitch (cerclage) for preventing pregnancy loss in women. Cochrane
Database Syst Rev Issue 3, 2004.

Bachmann LM, Coomarasamy A, Honest H, et al. Elective cervical cerclage for prevention of preterm birth: a systematic
review. Acta Obstet Gynecol Scand 2003;82:9-404.

Althuisius SM, Dekker GA, Hummel P, van Geijn HP. Cervical incompetence prevention randomized cerclage trial:
Emergency cerclage with bed rest versus bed rest alone. Am J Obstet Gynecol 2003;189:907-910.)
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Magas kockézati terheseknél (anamnaesisben korasziilés) prophylacticusan (15-20. héttdl a 36. hétig) alkalmazott
intramuscularis progesteron kezeléssel (pl. inj. 17 alpha-hydroxyprogesteron caproat hetente 250-500 mg im.) csokkent-
hetd a korasziilés (azon belill a 32. hét elétt bekovetkezd korasziilés is) valamint az alacsony sziiletési stly (<2500 g) és az
intraventricularis vérzés, a necrotizald enterocolitis kockazata. A kezelés anyai, illetve hossza tava mellékhatasai nem kel-
16en vizsgaltak, ezért a kezelés rutinszer(i hasznélata megfontolandé. (B)

(Dodd JM, Flenady V, Cincotta R, Crowther CA. Prenatal administration of progesterone for preventing preterm birth.
Cochrane Database Syst Rev. 2006 Jan 25;(1):CD004947

Meis PJ, Klebanoff M, Thom E et al. Prevention of recurrent preterm delivery by 17 alpha-hydroxyprogesterone
caproate. N Engl J Med. 2003 Jun 12;348(24):2379-85.)

A perinatalis mortalitisban és egyéb kimeneteli mutatokban nem talaltak kiilonbséget. Ikerterhességben vagy fenyegeto
korasziilés esetén valo hasznalata nem kell6en vizsgalt. Hiivelyi progesteron kezelés hatdsa sem tisztazott egyértelmien.

Korasziilésre magas kockéazat, panasz- és tlinetmentes terheseknél nem ismert olyan egyéb prophylacticus kezelés
(tocolysis, agynyugalom, hydralas, sedalas) amely hatékony lenne a korasziilés megelozésében.

I1. Diagnézis
Diagnozis, elorejelzés

Fenyeget korasziilés tiineteivel jelentkez6 terheseknek csak mintegy 20%-anal zajlik lel valoban korasziilés.

Fenyeget0 korasziilés esetén részletes anamnesist kell felvenni a terhestdl. Fizikalis vizsgalat soran steril feltarassal,
speculummal ellendrizni kell, nem tortént-e burokrepedés, digitalis vizsgalattal pedig a méhszaj allapotat valamint a magzat
helyzetét. Ultrahang vizsgalat elvégzése is javasolt (terhességi kor, stlybecslés, magzatviz mennyisége, foetalis distress,
abruptio kizarasa, stb.). Foetalis distress vizsgalatara valamint a méhaktivitas dokumentalasara cardiotocograph hasznalata
sziikséges. Cervix leoltas és kozépsugar vizelet leoltds ajanlott az infekcids eredet kizarasara. Gyanu esetén fehérvér-
sejtszam, CRP meghatarozas segithet az infectios eredet alatimasztasaban.

Fizikalis vizsgalat (cervix allapota), ultrahang vizsgalat (cervixhossz mérése) javasolhato a korasziilés elorejelzésére. Mivel
a korasziilés kockazatanak csokkentésére nem all rendelkezésre semmilyen modszer, ezért elérejelzésére alkalmas modszerek
kiskockazatu terhességekben valo hasznalatatol nem varhato a perinatalis kimenetel javulasa.

A 20. illetve a 28. terhességi héten transvaginalis ultrahanggal végzett cervixhossz mérés jo szenzitivitdsa miatt al-
kalmas a korasziilésre nézve magas kockazatu terhesek kisziirésére. (B)

(Leitich H, Brunbauer M, Kaider A, Egarter C, Husslein P. Cervical length and dilatation of the internal cervical os
detected by vaginal ultrasonography as markers for preterm delivery: A systematic review. Am J Obstet Gynecol. 1999
Dec;181(6):1465-72..)

A foetalis fibronectin detektilasa a cervicovaginalis valadékban szintén el6rejelezheti a korasziilést, azonban magas fals
pozitivitasa miatt alkalmazasa nem javasolt az altalanos terhespopulacional. (B)

(Leitich H, Egarter C, Kaider A. Cervicovaginal fetal fibronectin as a marker for preterm delivery: a meta-analysis.
American Journal of Obstetrics and Gynecology 1999;180:1169-1176))

Fenyeget korasziilés tiinetei esetén, vagy magas rizikoju terheseknél, ha negativ a foetalis fibronectin teszt (<50 ng/ml)
¢s ultrahang vizsgalattal nem mérhet6 a cervix megrovidiilése (<25 mm), a korasziilés valészintitlen két héten beliil (magas
negativ prediktiv érték). Ilyen moédon csokkenthetd a sziikségtelen tilkezelés. B)

(Goldenberg RL, Iams JD, Das A, Mercer BM, Meis PJ et al. The Preterm Prediction Study: sequential cervical length
and fetal fibronectin testing for the prediction of spontaneous preterm birth. National Institute of Child Health and Human
Development Maternal-Fetal Medicine Units Network. Am J Obstet Gynecol. 2000 Mar;182(3):636-43.)

A nyal oestriol tartalma megemelkedik a kozelgd sziilés el6tt, igy mérése prediktiv értékkel bir a korasziiléssel kapcso-
latban is. Azonban viszonylag alacsony szenzitivitasa és magas fals pozitivitdsa miatt a gyakorlatban nem hasznalhat6 a
korasziilés elérejelzésére. (B)

(Mc Gregor JA, Hastings C, Dullien VV. A meta-analysis of salivary estriol (sE(3)) as a means to identify women at risk
for preterm birth due to fetal-placental endocrine mechanisms. Prim. Care Update Ob Gyns. 1998 Jul 1;5(4):179.)

Az otthoni méh - aktivitas monitorral (Tocodynamometer - Home uterine activity monitoring, HUAM) magas rizikdju
terheseknél korabban diagnosztizalhatd a korasziilés, sikeresebb lehet a terhesség prolongalasa és Osszességében csokkent-
het6 a neonatalis morbiditas. (B)
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(Torok M., Bota J., Gati I.:Contraction monitoring with a manager calculator. Am. J. Obstet. Gynecol. 1992; 167:1989.)

(Colton T, Kayne HL, Zhang Y, Heeren T. A metaanalysis of home uterine activity monitoring. Am J Obstet Gynecol.
1995 Nov;173(5):1499-505.)

A pozitiv eredményeket kisérleti koriilmények kozott, szigoru feltételrendszer mellett igazoltak. A gyakorlatban az eszkodz
csak a megfeleld, egyénre szabott és kontrollalt profilactikus kezeléssel egyiitt alkalmas a korasziilés megeldzésére.

(Torok M., Turi Zs., Kovacs F: Ten years’ clinical experience with telemedicine in prenatal care in Hungary. J. Telemed.
Telecare, 1999;5:14-17.) (Torok M, Gati I: Selective contraction counters (SCC) and prenature birth prevention. J. Perinat.
Med. 1992;20 (31):91.)

Amniocentesissel nyert magzatviz vizsgalata alkalmas modszer a magzati tiidé érettségének meghatirozasara: bizo-
nyos helyzetekben segitheti a kezelés megtervezését. A 33. terhességi hét eldtt valosziniitlen, hogy a vizsgalat érett tiid6t
igazolna. Sziilésinductio esetén a 39. hétig indokolt a magzati tiid6 érettségének vizsgalata. Csaknem mindegyik vizsgalati
modszerre (lecitin/szfingomyelin arany, hab teszt, foszfatidilglicerol, fluorescens polarizacid, optikai denzitds, lamellaris
test szamlalas) jellemz6, hogy sokkal nagyobb biztonsdggal josoljak meg a magzati tiid érettségét, mint annak éretlenségét
(Erettség prediktiv értéke >95%). A vizsgalt paraméter szerint kiilonboznek az érettség elérehaladottsagdnak meghataroza-
saban. Egyes tesztek alkalmasak hiivelyvaladékbol nyert minta értékelésére is (foszfatidilglicerol), masok a diabeteses ter-
hesek értékeléséhez is hasznalhatéak (fluorescens polarizacio). Bizonyos fajtak nem befolyasol a vérrel vagy meconiummal
vald kontaminacio (foszfatidilglicerol, lamellaris test szamlalas). A magzati tiidd érettségének igazolasa nem jelenti egyben
az intraventricularis haemorrhagia és a necrotizald enterocolitis kockazatanak csokkenését.

Amniocentesissel nyert magzatviz tenyésztése alkalmas az intraamnialis infectio megallapitasara, de a nyert informacioval
nem javithato a perinatalis kimenetel.

II1. Kezelés
A fenyegetd korasziilés kezelése

A rendelkezésre allo kezelési modok koziil egyik sem a korasziilés okat, hanem annak tiineteit kezeli. A tocolyticumok 6n-
magukban nem alkalmasak a perinatalis kimenetel javitasara, ezért fenyegetd korasziilés esetén a tocolyticus kezelés célja a
sziilés optimalis koriilményeinek elérése: az in utero szallitas lehetéve tétele a megfelel felkésziiltségii ellatd intézetbe, vala-
mint a corticosteroid prophylaxis hatasanak kifejlddéséhez sziikséges 48 ora elérése a korasziilés eldtt. A tocolyticumoknak
potencialisan karos mellékhatasai lehetnek.

Ellenjavallt a korasziilés késleltetése a kovetkezo esetekben:
- Sulyos praececlampsia, egyéb sulyos anyai betegség
- Abruptio placentae
- Magzati distress
- Sulyos chorioamnionitis id6 el6tti burokrepedés mellett
- Elhalt magzat vagy sulyos, életképtelen magzati fejlddési rendellenesség
- Sulyos mellékhatasok jelentkeznek a tocolyticum alkalmazasakor
- 2 ujjnyi (3 cm), kifejtett méhszajnal jobban progerdialt lelet
Ha a kezelés ellenére a korasziilés elérehalad (progredial a méhszajlelet), a kezelést fel kell fiiggeszteni.

A terminus el6tt bekovetkezo id6 el6tti burokrepedés kezelését részletesen az ,,Id6 el6tti burokrepedés™ cimii protokoll
tartalmazza. (Megjelenése késobbiekben varhato.)

Ha a terminus el6tt jelentkezd rendszeres fajastevékenységhez nem tarsul a méhszajlelet valtozasa, definicié szerint nem
fenyeget korasziilés. Ezen terhesek hospitalizalasa, agynyugalomra fogasa, tocolyticus kezelése folosleges tulkezelést jelent.
Igaz ez a megallapitas tobbes terhesség esetén is. A terhes fizikai aktivitdsinak, mozgasanak korlatozasa, megszokott kor-
nyezetébdl, munkajabol valo indokolatlan kivétele potencidlisan karos lehet. A stresszmentes életmdd javasolando.

A kezelés potencialis mellékhatédsairol, elonyeirdl és kockazatairol tajékoztatni kell a sziiléket. (Tajékoztatason alapuld
beleegyezés) Fenyegetd korasziilés esetén javasolt idoben értesiteni a neonatologus kollégakat, hogy meg tudjak tenni a
sziikséges elokésziileteket.

Az agynyugalom, mérsékelt fizikai aktivitas, nemi aktus keriilése altalaban jotékony hatasuak, kiilondsen ha a vérzés is
tarsul a tiinetekhez.
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Korasziilésre magas kockazatu terheseknél az d4gynyugalom nem csokkenti a korasziilés valosziniiségét, ezért az e célbol
torténd hospitalizalas rutinszeriien nem javasolhato. B)

(Sosa C, Althabe F, Belizan J, Bergel E. Bed rest in singleton pregnancies for preventing preterm birth. Cochrane
Database Syst Rev. 2004;(1):CD003581.)

Ikerterhesek korai hospitalizacidjaval nem csokkenthet6 a korasziilés vagy a perinatalis mortalitas aranya, ezért ez rutin-
szerlien nem javasolt. (B)

(Crowther CA. Hospitalisation and bed rest for multiple pregnancy. Cochrane Database Syst Rev. 2001;(1):CD000110.)

Bar nem all rendelkezésre megfeleld bizonyiték a hospitalizacio elényérdl cervix incompetenciaval szovodott esetekben
sem, minden eset egyéni elbiralast igényel. Harmas vagy tobbes terhesek hospitalizacidja valoszintileg jotékony hatasu.

A tocolyticumok atlagosan néhany (2-7) nappal képesek megnyujtani a terhesség hosszat, ezért a perinatalis kimenetel

Iényeges javitasara onmagukban (mortalitas, respiratoricus distress syndroma, intraventricularis vérzés) nem alkalmasak.
A)

(Gyetvai K, Hannah ME, Hodnett ED, el al. Any tocolytic drug for preterm labour (Protocol for a Cochrane Review). In:
The Cochrane Library, Issue 1, 2001. Oxford: Update Software.)

Nincs egyértelmiien ajanlhato elsé vonalbeli tocolyticum: a terhességi kor és a mellékhatas profil alapjan, egyéni mérle-
gelés sziikséges.

Ha a sikeres akut tocolysist kdvetéen ismételten jelentkeznek fenyegetd korasziilés tiinetei, ismételhet a kezelés: a
primaer kezeléshez hasonloan nem varhato téle a korasziilés kockazatanak csokkenése, vagy a neonatalis kimenetel javulasa,
célja is hasonldan a sziilés optimalis koriilményeinek biztositasa (In utero transport, corticosteroid prophylaxis).

- A betamimeticumok (salbutamol, terbutalin, ritodrin) a legelterjedtebben hasznalt tocolyticumok: a terhesség 20. és
36. hete kozott intravénasan hasznalva hatékonyak az uterus kontrakcidinak mérséklésében, hasznalatukkal szignifi-
kansan csokkenthetd a 48 ordn beliili korasziilések aranya. Ugyanakkor nincsenek hatdssal a perinatalis mortalitasra
¢s a respiratoricus distress syndroma el6fordulasi ardnyara. (A)
(Anotayanonth S, Subhedar NV, Garner P, Neilson JP, Harigopal S. Betamimetics for inhibiting preterm labour.
Cochrane Database Syst Rev. 2004 Oct 18;(4):CD004352.)

A kontrakciok megsziinte utan alkalmazott, fenntartd oralis betamimeticum kezelés jotékony hatasa a kimenetelre
nem igazolt. (B)
(Dodd J, Crowther CA, Dare M, Middleton P. Oral betamimetics for maintenance therapy after threatened preterm
labour. Cochrane Database Syst Rev. 2006 Jan 25;(1):CD003927.)

Tobbes terhességben alkalmazott prophylacticus, oralis betamimeticum kezelés esetén kevesebb az 1d6 el6tti fajaste-
vékenység, azonban a korasziilés aranya nem csokkenthetd. Ezért tobbes terhességben, prohylacticus célbol, a kora-
sziilés valoszinliségének csokkentésére, rutinszerti alkalmazasuk nem javasolt. (Hasznalatuk mellett nagyobb sziileté-
si suly érhetd el, de az alacsony sziiletési stlyu és a dysmaturus 0jsziildttek ardanya valamint a neonatalis mortalitas
nem csokken.) (B)
(Yamasmit W, Chaithongwongwatthana S, Tolosa JE, Limpongsanurak S, Pereira L, Cheku B, Lumbiganon P.
Prophylactic oral betamimetics for preventing preterm birth in women with a twin pregnancy Cochrane Database
Syst Rev. 2005 Jul 20;(3):CD004733.)

A betamimetikumoknak gyakran enyhe (palpitatio (48%), mellkasi fajdalom (10%), dyspnoe, tremor (39%), émely-
gés (20%), hanyas, fejfajas (23%), hyperglycaemia, hypokalaemia), ritkdn sulyos (tachycardia, tiiddoedema,
myocardialis ischaemia) anyai mellékhatasai lehetnek, kiilondsen tobbes terheseknél. Magzati, Gjsziilottkori mellék-
hatasok lehetnek a magzati tachycardia, hyperinsulinaemia, hypo- és hyperglycaemia, myocardialis, septalis hyper-
trophia

Alkalmazéasakor rendszeres pulsus-, vérnyomasellendrzés, folyadékegyenleg vezetése valamint mellkas auscultatio
sziikséges. A betamimeticumok befolyasoljak a szénhidrat anyagceserét ezért diabeteses terheseknél szoros vércukor
monitorizalas sziikséges, kiilonosen egyideju corticosteroid prophylaxis esetén.

- Az oxytocinreceptor antagonista atesiban hasonldan hatékony tocolyticum, mint a betamimeticumok, de kevesebb
mellékhatasa (émelygés (11%)) van. (A)
(Papatsonis D, Flenady V, Cole S, Liley H. Oxytocin receptor antagonists for inhibiting preterm labour. Cochrane
Database Syst Rev. 2005 Jul 20;(3):CD004452.)

A kontrakciok megsziinte utan alkalmazott fenntartd, subcutan atosiban kezeléssel meghosszabbithato az uterus nyu-
galmi id6szaka, de ennek nincs hatasa a neonatologiai kimenetelre, sziiletési stlyra. (B)
(Valenzuela GJ, Sanchez-Ramos L, Romero R, Silver HM, Koltun WD, Millar L, et al. Maintenance treatment of
preterm labor with the oxytocin antagonist atosiban. The Atosiban PTL-098 Study Group. Am J Obstet Gynecol
2000;182:1184-90.)



1514 EGESZSEGUGYI KOZLONY 3. szam

- A calcium csatorna blokkolok hatékonyabbak a korasziilés megel6zésében, mint a betamimeticumok és kevesebb
mellékhatéssal jar hasznalatuk. (B)
(King JF, Flenady VJ, Papatsonis DNM, Dekker GA, Carbonne B. Calcium channel blockers for inhibiting preterm
labour. Cochrane Database Syst Rev. 2003;(1):CD002255.)

A rendelkezésre allo adatok alapjan a kontrakciok megsziinte utan alkalmazott fenntart6 kezelés nem alkalmas a ko-
rasziilés megeldzésére, de tovabbi vizsgalatok sziikségesek ennek eldontésére. ©
(Ganekar NN, Crowther CA. Maintenance therapy with calcium channel blockers for preventing preterm birth after
threatened preterm labour. Cochrane Database Syst Rev. 2004;(3):CD004071.)

Anyai mellékhatasok: atmeneti hypotonia, fejfajas, émelygés, ritkan tiidéoedema. Magzati mellékhatasok az anyai
hypotoniaval osszefiiggésben fordulhatnak eld, ujsziilottkori mellékhatdsok nem ismertek. Magnézium szulfattal vald
egyiittes adasa keriilendd, mert a magnesium toxikus hatasat erésitve hypocalcemiat, neuromuscularis blokadot,
myocardialis depressziot, peripherias vasodilatatiot, collapsust okozhat.

Ezek a gyogyszerek nincsenek torzskonyvezve tocolysis indikacidjara. Legelterjedtebb adagolasa nifedipin 10 mg
sublingualisan, 15 percenként ismételve az elsé oraban, majd 60-160 mg/die retard készitmény.

- A non szelektiv cyclo-oxigenaz gatlé indometacin hasznalatdval valamelyest lecsokken a korasziilés ardnya, n6 az at-
lagos sziiletéskori terhességi kor és az atlagos sziiletési suly, és ritkabbak az anyai mellékhatasok - a szokasos
tocolyticumokhoz képest. Viszont gyakrabban figyelheté meg mellette postpartum vérzés. ©
(King J, Flenady V, Cole S, Thornton S. Cyclo-oxygenase (COX) inhibitors for treating preterm labour. Cochrane
Database Syst Rev. 2005 Apr 18;(2):CD001992.)

A non szelektiv cyclo-oxigenaz gatlé indometacin és a szelektiv ciclo-oxigendz inhibitorok korasziilésre kifejtett ha-
tasa kozott nem észleltek kiillonbséget. Az indometacin nagy dozisu, elhuzodé adagolasa a ductus arteriosus méhen
beliili sziikiiletét, zarddasat, olygohydramniont, valamint vese és agyi keringészavarokat képes el6idézni, ezért hasz-
nalata csak a 32. hét el6tt és maximum 72 6raig javasolt.

A pontos mellékhatasprofil felméréséhez tovabbi vizsgalatok sziikségesek. Ez a gyogyszer sincsen torzskonyvezve
tocolysis indikaciojara.

- A magnézium szulfat nem hatékony a korasziilés megel6zésében vagy a sziilés késleltetésében, ugyanakkor haszna-
lata szignifikans anyai (tachycardia, émelygés, szédiilés, tiidboedema) és magzati mellékhatasokkal (hypotonia, 1ég-
zésdepresszid, perinatalis mortalitas novekedése) jarhat. (A)
(Crowther CA, Hiller JE, Doyle LW. Magnesium sulphate for preventing preterm birth in threatened preterm labour.
Cochrane Database Syst Rev. 2004;(2):CD001060.

Gyetvai K, Hannah ME, Hodnett ED, et al. Tocolytics for preterm labor: a systematic review. Obstet Gynecol
1999;94:869-877.)

Masodik trimeszterben megkezdett oralis magnéziumpdtlas mellett valdszinilileg alacsonyabb a korasziilés, az ala-
csony sziiletési suly, az intrauterin retardatio valamint a hospitalizacid és a sziilés el6tti vérzések aranya. Ezek bizo-
nyitasara megfeleld bizonyiték nem all rendelkezésre. B)
(Makrides M, Crowther CA. Magnesium supplementation in pregnancy. Cochrane Database Syst Rev.
2001;(4):CD000937.)

Az etanol lényegesen kevésbé hatékony a korasziilés megeldzésében vagy a sziilés késleltetésében a tobbi tocolyti-
cumhoz képest, ezért tocolyticumként vald alkalmazédsa nem javasolt. (B)
(Lauersen NH, Merkatz IR, Tejani N, Wilson KH, Roberson A, Mann LI, Fuchs F. Inhibition of premature labor: a
multicenter comparison of ritodrine and ethanol. Am J Obstet Gynecol. 1977 Apr 15;127(8):837-45.

- A nitrogén monoxid donor nitroglicerin alkalmas lehet az uterus relaxalasara. A rendelkezésre all6 adatok azonban nem
elegendbek a hatékonysag megitélésére, ezért a korasziilés megel6zésére rutinszeri alkalmazasa nem javasolt.  (C)
(K Duckitt, S Thornton. Nitric oxide donors for the treatment of preterm labour. Cochrane Database Syst Rev.
2002;(3):CD002860.)
Hasznalataval csokkent ugyan a korasziilés (<37. terhességi hét elott bekovetkezd sziilés) aranya, de a 34. illetve a
32. hétnél kisebb korasziilések aranya valamint a perinatalis kimenetel nem valtozott. Az anyai mellékhatasok ritkak, kivéve
a fejfajast, amely joval gyakoribb.
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Tocolyticum Dozis és adagolas Ellenjavallatok Anyai mellékhatasok Foetalis és neonatalis
moédja mellékhatasok
Beta Terbutalin: 0,25 mg | Kardialis arrhytmia Kardialis vagy Foetalis tachycardia,
mimetikum sc. 20 percenként, kardiopulmonalis hyperinsulinaemia,
3 oran keresztiil arrythmiak, hyperglycaemia,
(pulzus 120/min alatt tiid6oedema, myocardialis és septalis
maradjon) myocardialis ischaemia, | hypertrophia, myocardialis
hypotensio, tachycardia | ischaemia
Ritodrin" : kezd§ Bedllitatlan pajzsmirigy | Metabolikus Neonatalis tachycardia,
dozis 50-100 ug/perc. | betegség hyperglycaemia, hypoglycaemia,
Dozis Beallitatlan diabetes hyperinsulinaemia, hypocalcaemia,
10 percenként emel- | mellitus hypokalaemia, hyperbilirubinaemia,
hetd 50 ug/perccel, antidiuresis, pajzsmi- hypotensio,
amig sziikséges vagy rigy funkcio valtozasa | intraventricularis vérzés
mellékhatasok nem Tremor, palpitatio,
jelentkeznek. Max. idegesség, hanyinger,
dozis 350 ug/ml hanyas, laz, hallucinacié
Atosiban - 6,75 mg bolusban, - Hanyinger, hanyas, Nem ismert

oxytocin recep-
tor inhibitor*

majd 300 pg/perc
telit6 infusio 3 6ran
at, majd 100 pg/ perc
kovetd infusio

45 oran at (6sszdozis
330 mg)

fejfajas, szédiilés,
hypotensio, kipirulas,
tachycardia,
hyperglycaemia

torna blokkolok

majd 10-20 mg
4-6 oranként

hypotensio (<90/50
Hgmm). Ovatosan
adando vesebetegség
esetén. Magnézium
szulfattal valo egyiittes
adasa kertilendd.

Magnézium 4-6 g bolusban, Myasthenia gravis Kipirulas, levertség, Letargia, hypotonia, 1¢gz¢é-
szulfat 20 perc alatt, majd fejfajas, izomgyenge- si depresszio, elhuz6dd
2-3 g/ora ség, kettds latas, szaj- | adagolas esetén
szarazsag, tidéoedema, | demielinizacio
szivmegallas
Kalcium csa- 30 mg tolt6 dozis, Szivbetegség, anyai Kipirulas, fejfajas, Nem ismert

szédiilés, hanyinger,
atmeneti hypotensio

Prosztaglandin
szintetaz
inhibitorok

Indometacin: Tolto-
dozis 50 mg
rectalisan vagy
50-100 mg per os,
majd 25-50 mg

per os 6 oranként,
48 6ran at

Vese vagy majfunkcio
karosodas

Héanyinger, gyomorégés

Ductus arteriosus elzaro-
dasa, pulmonalis
hypertensio, reversibilis
vesefunkcid csokkenés
olygohydramnionnal,
intraventricularis vérzés,
hyperbilirubinaemia,
nekrotizald enterocolitis

Ketorolac™ : to1t6do-
zis 60 mg im., majd
30 mg im. 6 oran-
ként, 48 6ran at

Aktiv peptikus fekély

Sulindac™": 200 mg
per os 12 oranként,
48 oran at

Alvadasi zavarok vagy
thrombocytopaenia,
NSAID érzékeny
asthma, NSAID érzé-
kenység

Forras: Hearne AE, Nagey DA. Therapeutic agents in preterm labor: tocolytic agents.

Dec;43(4):787-801.

* Tractocile® (atosiban, Ferring, Svédorszag) hivatalos alkalmazési eléirat alapjan
** Magyarorszagon nem forgalmazott készitmény

Clin Obstet Gynecol. 2000
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A korasziilés hatterében gyakran subklinikai genitalis tractus fert6zés all. Ugyanakkor nem bizonyitott, hogy allé6 burok
esetén, fenyegetd korasziilésnél rutinszertien adott antibiotikum kezeléssel prolongalhat6 lenne a terhesség, illetve javithato
lenne a perinatalis kimenetel. Ezért fenyegetd korasziilés esetén (4llo burokkal) antibiotikum rutinszerti adasa a korasziilés
megeldzésére nem javasolhato. (A)

(King J, Flenady V. Prophylactic antibiotics for inhibiting preterm labour with intact membranes. Cochrane Database
Syst Rev. 2002;(4):CD000246.)

Antibiotikus kezelés mellett csokken az anyai infectio aranya, de kiskockazata terhességben a rutinszeriien adott kezelés
nem koltséghatékony.

Az antibiotikumok koziil a penicillinszarmazékok, az erythromycin, a piperacillin és a clindamycin hatadsossaga igazolt.
Clavulansavval potencirozott amoxillin alkalmazasakor a necrotizal6 enterocolitis gyakorisaganak szignifikans ndvekedése
figyelhet6 meg.

A hydralas elméletileg, - az uterus vératdramlasanak javitasaval, valamint az antidiuretikus hormon és az oxytocin
secretiojanak csokkentésével, - hozzajarulhat az uterus contractilitisanak csokkentéséhez. Ez a hatds a rendelkezésre allo
adatok alapjan a klinikumban nem bizonyithatd, a hydralastol nem varhaté specifikus tocolyticus hatés. B)

(Stan C, Boulvain M, Hirsbrunner-Amagbaly P, Pfister R. Hydration for treatment of preterm labour. Cochrane Database
Syst Rev. 2002;(2):CD003096.)

Dehydratio esetén természetesen megfeleld modon kezelni kell a terhest.

A phenobarbital elméletileg alkalmas lehet a magzat illetve a korasziilott agyi keringésének stabilizalasara, a vérnyomas
ingadozasok csokkentésére, az agyi ischaemia mérséklésére. Azonban a rendelkezésre allo bizonyitékok alapjan a koraszii-
1és bekdvetkezte eltt az anyanak adott phenobarbital esetén nem csokken a periventricularis vérzés vagy a késobbi ideg-
rendszeri fejlodési zavarok kockazata, ezért alkalmazasa ilyen célbol nem javasolt. (B)

(Crowther CA, Henderson-Smart DJ. Phenobarbital prior to preterm birth for preventing neonatal periventricular haemo-
rrthage. Cochrane Database Syst Rev. 2003;(3):CD000164.)

A korasziilés el6tt az anyanak adott K vitaminnal nem csékkenthetd a korasziilottnél a periventricularis vérzés kockazata.
(B)
(Crowther CA, Henderson-Smart DJ. Vitamin K prior to preterm birth for preventing neonatal periventricular
haemorrhage. Cochrane Database Syst Rev. 2001;(1):CD000229.)

A 24-34. terhességi hét kozott, azokndl a terheseknél, akiknél 7 napon beliil korasziilés fenyeget, javasolt az egyszeri
antenatalis corticosteroid kezelés, mert segitségével csokkenthetd a respiratoricus distress syndroma eléfordulasa, az in-
tenziv kezelés, 1égzéstamogatas mértéke valamint az intraventricularis vérzes, a nekrotizald enterocolitis, a szisztémas in-
fekciok és az wjsziilottkori halalozas aranya. Noveli az 0jsziilott surfactant kezelésének eredményességét is, ugyanakkor
szamottevd mellékhatdsa nincs. Az anyai mellékhatasok (anyai haldlozés, chorioamnionitis, gyermekagyi szepszis) nem
gyakoribbak. (A)

(Roberts D, Dalziel S. Antenatal corticosteroids for accelerating fetal lung maturation for women at risk of preterm birth.
Cochrane Database Syst Rev. 2006 Jul 19;3:CD004454.)

Tobbes terhesség esetén corticosteroid prophylaxis hatasara valamelyest csokken a respiratoricus distress syndroma
el6fordulésa de a kiilonbség nem szignifikans. (B)

(Murphy DJ, Caukwell S, Joels LA,Wardle P. Cohort study of the neonatal outcome of twin pregnancies that were
treated with prophylactic or rescue antenatal corticosteroids. Am J Obstet Gynecol 2002; 187: 483-8.)

A 35-36. terhességi héten egyéni elbiralas szerint adhatd corticosteroid prophylaxis, de az egy respiratoricus distress
syndroma megel6zéséhez sziikséges kezelendo terhesek szama szignifikansan megno. (A)

(Sinclair JC. Meta-analysis of randomized controlled trials of antenatal corticosteroid for the prevention of respiratory
distress syndrome: discussion. Am J Obstet Gynecol 1995; 173: 335-44.)

A leggyakrabban alkalmazott kezelés: 2x12 mg betamethasone 24 ora alatt vagy 4x6 mg dexamethasone 48 6ra alatt.
Hydrocortisone alkalmazasaval nem csokkenthetd a respiratoricus distress. A neonatalis mortalitas csokkenése csak betame-
thasone esetében figyelhetd meg. A betametasone alkalmazasa esetén csokken a periventricularis cystas leucomalacia eld-
fordulasa a 24-31. hét kozott sziiletett korasziilotteknél.

(Baud O,Foix-L’Helias L,Kaminski M,Audibert F, Jarreau PH, Papiernik E, et al. Antenatal glucocorticoid treatment and
cystic eriventricular leukomalacia in very premature infants. N Engl J Med 1999; 341: 1190-6.)

Mas hatasban nem talaltak kiilonbséget a két szer kozott. Betamethasone oralis adagolasa esetén a respiratoricus distress
syndroma eléfordulasaban nincs kiilonbség, de a neonatalis sepsis és az intraventricularis vérzés szignifikansan gyakrabban
fordul eld. Rutinszertien oralis kezelés nem javasolt. B)

(Egerman RS, Mercer BM, Doss JL, Sibai BM.A randomized, controlled trial of oral and intramuscular dexamethasone
in the prevention of neonatal respiratory distress syndrome. Am J Obstet Gynecol 1998; 179: 1120-3.)
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A corticosteroid prophylaxis esetén indokolt 24-48 6rés tocolysis a hatés kifejlédéséhez. Az optimalis hatas 24 6ran tul
de 7 napon beliil észlelhetd. 24 oran beliili adas esetén is szignifikdnsan csokken a mortalitds, ezért ha varhatéan 24 6ran
beliil lezajlik a sziilés, akkor is javasolt a prophylaxis megadasa.

Ha a korasziilés hosszabb id6n keresztiil fenyeget, a corticosteroid prophylaxis ismétlése egyéni elbiralast igényel.

A corticosteroid prophylaxis ismétlésével csokkenthetd az Gjsziilott tiidobetegségének stilyossaga, a sziikséges surfactant
mennyisége. Az elonydk és kockazatok pontos azonositasahoz nem all rendelkezésre kell6 bizonyiték, ezért a rutinszerlien
ismételt prophylaxis egyéni elbiralast igényel. (A)

(Crowther CA, Harding J. Repeat doses of prenatal corticosteroids for women at risk of preterm birth for preventing
neonatal respiratory disease. Cochrane Database Syst Rev. 2003;(3):CD003935.)

A rendelkezésre allo adatok alapjan egyéb kimeneteli mutatokban (respiratoricus morbiditas, retardatio, perinatalis mor-
talitas, periventricularis vérzés, periventricularis leucomalatia, anyai infectio) nem igazolhato kiilonbség ismételt adas esetén.

IV. Rehabilitacio

V. Gondozas

VI. Irodalomjegyzék

A szakmai protokoll érvényessége: 2009. december 31.

VII. Melléklet

Bizonyitékok és ajanlasok szintjei

Az ajanlas foka Bizonyiték
A Kozvetleniil 1. szintli bizonyitékon alapul
B Kozvetleniil I1. szintii bizonyitékon alapul,
vagy I. szintli bizonyitékbol vezethetd le.
C Kozvetleniil 111. szintii bizonyitékon alapul,
vagy I. vagy II. szintli bizonyitékbdl vezethet? le.
D Kozvetlentiil IV. szintii bizonyitékon alapul,

vagy L., II. vagy III. szintl bizonyitékbol vezethetd le.
J (Tapasztalati jotanacs) | Az irdnyelv fejlesztd csoport éllaspontja

A bizonyiték foka Forras

I A bizonyiték randomizalt kontrollalt vizsgalatok (RCT) metaanalizisébdl (Ia),
vagy legalabb egy randomizalt kontrollalt tanulmanybol (Ib) szarmazik.

I A bizonyitek legalabb egy kontrollalt, nem randomizalt vizsgalatbol (I11a)
vagy legalabb egy kisérletes vizsgalatbol (I1Ib) szarmazik.

III A bizonyiték leiro jellegli tanulmanyokbol, - &sszehasonlitd, eset-kontroll tanulméanyokbol
szarmazik.

v A Dbizonyiték szakértd bizottsdgok jelentésén, elismert szaktekintélyek véleményén, klinikai

tapasztalatan alapszik.

(Eccles M, Mason J (2001) How to develop cost-conscious guidelines. Health Technology Assessment 5 (16) nyoman)





