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Summary

Both prolonged and shortened pregnancies carry the risk of increased mortality of the offspring. The main
causes of early delivery are genetic factors, bacterial and viral infections, corpus luteum insufficiency and
pathologies of the placenta. Antepartum luteolysis is due to the activity of prostaglandin F2a. A decrease in
the progesterone concentration activates the sensitivity of the uterine muscles to oxytocin. Calcium ions move
into the myocytes and bind to calmodulin, starting enzymatic reactions necessary for muscle contraction.
Oxytocin promotes prostaglandin F2a release. Cholesterol and magnesium stimulate the binding of oxytocin to
its receptors. A premature delivery is caused by a disorder of the balance between contractility and relaxation
of the myometrium, which is regulated by many signalling pathways. Birth in humans can be postponed
by the use of many different tocolytic medications, p-adrenergic drugs (ritodrine, hexoprenaline, fenoterol,
terbutaline), magnesium salts, prostaglandin synthesis inhibitors (indomethacin, naproxen), pentoxifylline,
metoprolol, calcium antagonists — calcium channel blockers (nifedipine), oxytocine antagonists (atosiban),
nitric oxide donors (nitroglycerin) as well as progesterone and its synthetic analogs. In dogs and cats, in the
presence of endogenous hormone deficiency, progesterone and its derivatives (gestagens) are recommended. In
small animals with the risk of premature delivery, terbutaline has successfully been used. Premature delivery
is a serious problem in both human and veterinary medicine, and experience from human medicine is being

gradually introduced into veterinary practice.
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Wiasciwa, gatunkowo swoista dlugos¢ cigzy wa-
runkuje odpowiedni rozwo6j ptodéw, dojrzatos¢ to-
zyska 1 fizjologiczny przebieg porodu oraz okresu
poporodowego. Odchylenia poza wartosci uznane za
prawidtowe, zarowno w gore, jak 1 w dot, stanowia
zagrozenie, zwlaszcza dla ptodu, zmniejszajac szanse
jego przezycia, szczegdlnie gdy dochodzi do poro-
du przedwczesnego. Z danych epidemiologicznych
wynika, ze u ludzi ponad 10% porodéw odbywa si¢
przedterminowo, a to oznacza, ze rocznie blisko 15
milionéw dzieci rodzi si¢ jako wczesniaki, co bezpo-
srednio skutkuje $miercig okoto 1 miliona sposrod tych
noworodkéw (3). Dhugos$¢ cigzy jest modulowana przy
udziale czynnikéw spotecznych i srodowiskowych,
ale takze podlega epigenetycznej regulacji aktyw-
nosci gendéw. Stwierdzono na przyktad, ze zjawisko
przedwczesnych porodow jest zwigzane ze zmianami
w metylacji DNA i w konsekwencji w ekspresji ge-
néw kodujacych biatka biorgce udziat w aktywnosci
skurczowej macicy (31). Problemy z niefizjologiczna

dhugoscig cigzy wystepuja takze u zwierzat, w tym
psow 1 kotéw. Uwaza sie, ze u tych gatunkow ptody
uzyskujg dojrzatos¢ w wieku 56-58 dni. Zatem za po-
rod przedwczesny nalezy uznac ten, ktory rozpoczyna
si¢ przed tym terminem. Problemem praktycznym jest
ustalenie aktualnego wieku ptodow, zwlaszcza u psow,
o ile wczesniej (w okresie krycia) nie przeprowadza-
no zadnych badan, ktére bezposrednio lub posrednio
wskazywalyby termin owulacji. Jezeli jest on znany,
to przyjmuje si¢, ze po kolejnych 2 dniach moze dojs¢
do zap’(odmema gdy plemniki zostaty zdeponowane
wczesniej. O ile krycie/unasiennianie odbywa si¢
pozniej niz 2 dni po owulacji, to z poczatkiem cigzy
mozna si¢ liczy¢ od nastgpnego dnia. Jezeli natomiast
termin owulacji nie jest znany, to istniejg mozliwosci
okreslenia zaawansowania cigzy przy wykorzystaniu
diagnostyki obrazowej — na podstawie ultrasonogra-
ficznego obrazowania struktur zarodkowo-ptodowych
pomiardw wewnetrznej Srednicy jamy kosmowkowe;j
lub podtuznych i poprzecznych pomiarow ptodow (fe-
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tometria). Korzystajac z tych informacji mozna takze
przewidzie¢ termin porodu, stosujac wzory fetome-
tryczne dopasowane do r6znych ras i typéw budowy
(1,2,41). Stopien zaawansowania cigzy (wiek ptodow)
mozna tez okresli¢ na podstawie badania radiologicz-
nego, gdyz podczas mineralizacji szkieletu poszcze-
gblne jego elementy ujawniajg si¢ w rentgenogramie
w przewidywalnym terminie (27, 30).

Przyczyny przedwczesnych porodéw

Wymienia si¢ bardzo zréznicowane przyczyny
przedwczesnych porodow u pséw: czynniki gene-
tyczne, zakazenia bakteryjne (wsrod nich bruceloza,
borelioza z Lyme), wirusowe (w$rdd nich herpeswi-
roza, parwowiroza), urazy, niedozywienie, zaburzenia
hormonalne (nagly spadek stezenia progesteronu,
niedoczynnos$¢ tarczycy), niezakazne choroby macicy
1 pochwy, torbiele jajnikowe, leki (glikokortykoidy),
chemioterapia, $mier¢ jednego lub kilku ptodow, stres.
Wspomniane wyZej okolicznosci powoduja ciaze wy-
soklego ryzyka zwigzang z podwyzszonymi stratami
w pordéwnaniu do przecigtnych w calej populacji.
Samice, ktére w przesziosci tracily cigze, sa bardziej
narazone na podobne problemy niz inne — bez takiej
historii. Dotyczy to migedzy innymi hipoluteinizmu,
czyli niewydolnosci ciatek zoitych. Przypuszcza sig,
ze takze narazenie na toksoplazmoze¢ podczas cigzy,
grozace przechodzeniem pierwotniaka przez tozyska
moze prowadzi¢ do zamierania ptodow, ronien lub
przedwczesnych porodow (5, 6, 10). Poza tym do
przyczyn skrocenia cigzy mozna zaliczy¢ niektore
formy patologii tozyska (12). Ciaze wysokiego ryzy-
ka powinny by¢ monitorowane przy wykorzystaniu
badan laboratoryjnych moczu oraz hematologicznych
i biochemicznych krwi (w tym stgzenia progesteronu),
ultrasonografii w prezentacji B 1 dopplerowskiej, cyto-
logii pochwy i badan mikrobiologicznych (20).

Zwiastuny porodowe

Do objawow zblizajacego si¢ porodu przedwcze-
snego zalicza si¢ krwisty wyciek z drog rodnych, za-
niepokojenie, wokalizacje, odruchy wymiotne, utrate
apetytu, spadek temperatury ciala, zwigkszone dazenie
do kontaktu z cztowiekiem. Symptomatyka jest zatem
podobna do zespotu objawoéw zwiastunowych normal-
nego porodu. Aby mogt si¢ on odby¢, konieczny jest
spadek stezenia krazacego progesteronu (P4) do warto-
$ci podstawowych. Dzieje si¢ to w czasie 24-48 godzin
przed rozpoczeciem wypierania ptodéw. Towarzyszy
temu obnizenie si¢ temperatury ciata o ok. 0,5-1°C, co
jest jednym z objawow zblizajacego si¢ porodu (29).
Luteoliza przedporodowa u suk i kotek jest skutkiem
dziatania prostaglandyny F2a (11). Jej zrodlem sa
tkanki plodowych cze¢$ci tozyska, co wykazano u obu
wymienionych gatunkdéw zwierzat (26, 38). Skutkiem
spadku stezenia P4 jest zanik bloku progesteronowego
wobec macicy, ktorej migsnie odzyskuja wrazliwos¢
na oksytocyne. Oksytocyna — neurohormon wydzie-
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lany przez neurony podwzgorza — jest doprowadzana
wzdhuz aksonéw komorek nerwowych do tylnego ptata
przysadki, skad jest nastepnie uwalniana podczas po-
rodu i wigzgc si¢ ze swoistymi receptorami w macicy,
powoduje jej skurcze. Najwyzsze st@zenle oksyto-
cyny we krwi wystepuje w fazie wypierania p%odow
(25). Pierwiastkiem posredniczagcym w przenoszeniu
bodzcow hormonalnych, warunkujacych czynnosé
skurczowg miesni macicy jest wapn, uznawany za klu-
czowy czynnik regulacyjny aktywnosci myometrium.

Jony wapnia przemieszczajg si¢ do wngtrza miocy-
tow 1 lacza sie z kalmoduling, uruchamiajac reakcje
enzymatyczne niezbedne dla skurczu migsnia (32).
Sciana macicy, a zwlaszcza jej blona mig$niowa, jest
wyposazona w receptory dla oksytocyny (OTR), ktore
u ludzi zostaly zidentyfikowane jako biatko sktadajace
si¢ z 389 aminokwasdw o masie czgsteczkowej ponad
40 kDa, z heptahelikalng domeng transmembranowa
(7TM), co czyni je typowymi dla rodziny receptorow
sprzgzonych z biatkami G — GPCRs; G protein coupled
receptors (17, 23). Poznano takze w pewnym stopniu
strukture OTR u niektérych gatunkow zwierzat, jak:

Swinia, szczur, krowa, owca, mysz, matpa rezus, pies
(17, 24, 29). Rozmieszczenie i ekspresja tych recep-
torow podlegajq regulacji przy udziale hormondéw
steroidowych 1 samej oksytocyny. Podczas cigzy ste-
zenie OTR w macicy czlowieka stopniowo wzrasta,
od niskiego w 13.-17. tygodniu do dwunastokrotnie
wyzszego w 37.-41. tygodniu. U kobiet, u ktoérych po-
rod nie rozpoczat si¢ w terminie ani tez w odpowiedzi
na egzogenng oksytocyne, stezenie OTR w 43.-46.
tygodniu cigzy okazato si¢ istotnie nizsze niz podczas
spontanicznego porodu (16). Wykazano takze, ze po-
ziom mRNA receptora oksytocynowego w ludzkim
myometrium wzrasta — 100-krotnie w 32. tygodniu
cigzy 1 300-krotnie podczas porodu w poréwnaniu do
wystepujacego w macicy nieciezarnej (22). Wzrost
ekspresji mRNA OTR podczas zaawansowanej cigzy
1 porodu stwierdzono takze w macicy psa domowego
(47). W macicy oraz tozysku u psow ekspresja OTR
jest niezmienna od okresu przedimplantacyjnego do
srodkowej czgsci ciazy, istotny zas wzrost ekspresji
wystepuje w czasie przedporodowej luteolizy. Jest on
takze obserwowany po podaniu antygestagenu. Oprocz
wyraznej ekspresji OTR w btonie mig$niowej macicy
byta ona widoczna takze w komorkach powierzchnio-
wego nabtonka endometrium, podscieliska i srodbton-
ka naczyn oraz w mniejszym nasileniu w nabtonku
gruczotow macicy. W czgsci tozyskowej stwierdzono
receptory oksytocynowe w komodrkach doczesnej oraz
pericytach kapilarnych. Lokalizacja OTR w doczesnej
W sqsiedztwie receptorow progesteronowych sugeruje
zaangazowanie tych pierwszych w kaskadg sygnaliza-
cyjna prowadzaca do przedporodowego uwalniania
prostaglandyn z czgsci ptodowej tozyska (19). Narole
oksytocyny w lokalnym wydzielaniu prostaglandyn
wskazujg tez badania in vitro przeprowadzone na
tkankach kocich (39). W bioptatach z macicy krow
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wykazano, ze w terminie matczynego rozpoznawa-
nia cigzy (uwarunkowanego wydzielaniem przez
zarodek interferonu tau) dochodzi do zablokowania
ekspresji OTR w odréznieniu od zwierzat niebeda-
cych w ciazy, u ktorych w tym czasie jest obserwo-
wany wzrost (34). Z kolei u §win we wczesnej cigzy
(14.-16. dzien) nie wykazano OTR w endometrium,
podczas gdy w myometrium bylty one jeszcze obecne
w stezeniu podobnym do adekwatnego dnia cyklu
rujowego (14).

Cholesterol oraz dwuwarto$ciowe kationy, takie
jak Mn™, Mg stymulujg wigzanie oksytocyny do jej
receptoréw (17). Nie biorg w tym natomiast udziatu
jony wapniowe, ktore sg z kolei niezbgdne do stymu-
lacji skurczu komorki mig$niowej, czyli juz po zwig-
zaniu okstyocyny z OTR. O ile czynnos¢ skurczowa
migsni macicy jest niezbedna podczas porodu i okresu
poporodowego, to stan zwiotczenia (relaksacji) myo-
metrium umozliwia utrzymanie cigzy. Wydaje sie, ze
mechanizmy tego zjawiska sg specyficzne dla mi¢sni
gladkich macicy, réznigc je pod tym wzgledem od
innych mig$ni gtadkich, przynajmniej u ludzi (9). Do
przedwczesnego porodu dochodzi wigc w wyniku
niewlasciwego uaktywnienia czynnosci skurczowej,
jak rowniez wskutek niedostatecznego dziatania czyn-
nikow relaksacyjnych. Jednym z nich jest tlenek azotu,
ktorego dzialanie zwiotczajace mig$nie macicy jest
niezalezne od ogdlnego wzrostu poziomu cykliczne-
go guanozynomonofosforanu — cGMP (9). Dziatanie
tlenku azotu, ktory czesciowo jest generowany w sa-
mej macicy, polega na bezposredniej lub posredniej
modyfikacji jednego lub wigcej bialek regulujacych
wiotkos¢ narzadu (9). Wykazano, ze potranslacyjna
modyfikacja (S-nitrozylacja) pewnych biafek jest zwia-
zanaz relaksaCJ a macicy, a spektrogramy biatek pozy-
skanych Zmigsni mac1cy podczas porodu terminowego
1 przedwczesnego roznig si¢ (46). W mechanizmie
tym odgrywaja role kanaly potasowe, ktore aktywo-
wane lub blokowane przez rézne czynniki wptywaja
na miocyty, wprowadzajac je w stan relaksacji lub
jej braku (skurczu). Aktywacja kanatow potasowych
powoduje hiperpolaryzacje bton komérkowych mio-
cytow, co prowadzi do powstrzymania przenikania
jonoéw Ca do wnetrza komorki, obnizajagc wewnatrz-
komorkowa zawarto§¢ wapnia, powodujac brak sty-
mulacji wapniowej i relaksacje migsnia. Na przyktad
spadek pH aktywuje kanaly TREEK-1, sprzyjajac
wiotkos$ci macicy podczas cigzy. Dysfunkcja kanatow
potasowych lub ich obnizona ekspresja moglyby pro-
wadzi¢ do przedwczesnego porodu (8 9). Wzgledna
rownowaga miedzy kurczliwos$cia 1 relaksacja jest
regulowana na wielu $ciezkach sygnalizacyjnych.
Wzrost wewnatrzkomoérkowego stgzenia cykhcznego
adenozynomonofosforanu (cAMP) sprzyja relaksacji
migé$ni macicy przez oddziatywanie na wewnatrz-
komoérkowe mechanizmy, takie jak: kanaly wapnio-
we, kanaly potasowe czy kinaza lekkiego tancucha
miozyny (54).
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Farmakoterapia

Postgpowanie farmakologiczne majace na celu
czasowe zablokowanie porodu i tym samym przedtu-
zenie cigzy zmierza do powstrzymania/odwrocenia
tych procesOw na tyle wczesnie, by nie doszto do
przedwczesnej akcji porodowej. Nazywa si¢ to po-
rodem odroczonym. Nawet niewielkie przesunigcie
terminu porodu daje szans¢ na wdrozenie leczenia
matki (iniekcje gkikokortykoidow), ktore sprzyja
dojrzewaniu ptuc ptodéw 1 zmniejsza ryzyko zaburzen
oddechowych u noworodkéw. W celu odroczenia po-
rodu u ludzi stosowano rézne leki tokolityczne, czyli
hamujace aktywnos$¢ skurczowa macicy, samodzielnie
lub w potaczeniach z innymi preparatami, a w szcze-
golnosci takie, jak: leki B-adrenergiczne (rytodryna,
heksoprenalina, fenoterol, terbutalina), sole magnezu,
inhibitory syntezy prostaglandyn (indometacyna,
naproksen), pentoksyfilina, metoprolol, antagonisci
wapnia — blokery kanalow wapniowych (nifedypina),
antagonis$ci oksytocyny (atozyban), donory tlenku
azotu (nitrogliceryna), a takze progesteron i jego
syntetyczne analogi (21, 44, 48). Za leki pierwszego
wyboru uwazane sa nifedypina i atozyban (21, 45, 51).
W szczegolnosci dokonano syntezy réznych zwigzkow
chemicznych bedacych antagonistami receptorow
oksytocynowych 1 wazopresynowych ze znaczng wy-
bidrczosciag wobec tych pierwszych. Jednym z nich
jest wtasnie atozyban — nonapeptyd do stosowania
dozylnego opracowany w latach osiemdziesiagtych
XX w. Konkuruje on z oksytocynag w potaczeniach
zreceptorami oksytocynowymi w myometrium, bloku-
jac je. U kobiet zagrozonych przedwczesnym porodem
wykazano klinicznie jego skuteczno$¢ poréwnywalng
znifedyping 1 lekami B-adrenergicznymi, co wyrazato
si¢ utrzymaniem dziatania tokolitycznego przez co
najmniej 7 dni u ok. 70-90% pacjentek. Jednoczesnie
atozyban cechowat si¢ mniejszymi skutkami ubocz-
nymi (15). Wedlug jeszcze innych obserwacji, lek ten
wykazal lepsze dzialanie tokolityczne od rytodryny
(37). Innym iniekcyjnym preparatem tokolitycznym,
o jeszcze silniejszym 1 dtuzszym dzialaniu jest wybior-
czy antagonista oksytocyny baruzyban (33, 43). Droga
iniekcyjna jest jednak dos¢ klopotliwa, istniejg zatem
poszukiwania innych form lekow. Przyktadem tego
jest 2,5-diketopiperazyna w formie doustnej — retozy-
ban, bedacy antagonista receptora oksytocynowego
o dziataniu przeciwdzialajacym kurczliwosci maci-
cy, jako potencjalny kandydat leku zapobiegajacego
przedwczesnemu porodowi (4).

Rezultaty i wnioski

Wyniki leczenia zaleza od réznych czynnikow
1 okoliczno$ci towarzyszacych. Na przyktad, u kobiet
zagrozonych przedwczesnym porodem podj¢to probe
dopochwowego zastosowania progesteronu w dawce
dziennej 200 mg, co jednak nie przyniosto spodzie-
wanego efektu (7, 28, 52). Wykazano natomiast, ze
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podawanie progesteronu moze by¢ skuteczne w przy-
padku kobiet ze skrocong szyjka macicy (35, 40).
Z kolei wedhug innych badan klinicznych prewencyj ne
podawanie progesteronu skutkowato zmniejszong
smiertelnoscig okotonatalng w cigzach pojedynczych,
z gorszym za$ skutkiem przy cigzach mnogich (42).
Jak wida¢, problem jest bardzo ztozony i wymaga
dalszych, szeroko zakrojonych obserwacji.

U suk niezbedne dla utrzymania cigzy stezenie P4
w osoczu krwi wynosi > 2 ng/ml, ale czgsto przekracza
20 ng/ml. Jezeli zawiera si¢ w granicach 5-10 ng/ml,
wskazane staje si¢ jego monitorowanie z uwagi na
mozliwo$¢ gwaltownego spadku. Przy obnizeniu si¢
stezenia krazacego progesteronu do wartosci 2-5 ng/
ml poleca si¢ jego podaz egzogenng. Mozna podawac
olejowe roztwory progesteronu w dawce 2-3 mg/kg
co 24-48 godzin, aby utrzymac stg¢zenie w surowicy
10 ng/ml. Suplementacj¢ nalezy przerwac¢ 2-3 dni
przed porodem, by umozliwi¢ jego normalny przebieg
(50). U pséw 1 kotow stosuje si¢ progesteron i jego
pochodne (gestageny) w celu zapobiegania poronieniu,
zwlaszcza w tych przypadkach kiedy niedobodr endo-
gennego hormonu jest uwazany za glowna przyczyne
potencjalnej utraty cigZy. Egzogenne gestageny hamujg
motoryke macicy przez zmniejszenie wrazliwos$ci re-
ceptorow oksytocynowych w myometrium 1 sprzyjaja
zamknigciu szyjki macicy, co ma przeciwdziata¢ jej
oproznianiu, brak jest jednak sprawdzonych progra-
mow takiego postepowania u psow. Opisano utrzyma-
nie cigzy u suki, ktorej stezenie P4 w 42. dniu spadto
do 8,3 nmol/l (2,61 ng/ml). Podawano jej doustnie
octan medroksyprogesteronu w dawce 0,1 mg/kg raz
dziennie do 58. dnia cigzy. Trudny pordd rozwigzano
w 59. dniu cigciem cesarskim i pozyskano 4 zywe
szczenigta oraz 1 martwe (18). Przy uzyciu progesta-
genow leczono tez skutecznie suki, u ktérych okresy
pomiedzy rujami byty skrocone ponizej 4 miesiecy, co
jest zwigzane z nieplodnoscia. Stosowano mianowicie
doustnie octan megestrolu w dawce 2 mg/kg oraz octan
chlormadinonu w dawce 0,5 mg/kg, co skutkowalo
przesunigciem rui i uzyskaniem cigzy (49). Wydaje
si¢, ze te preparaty mogloby by¢ wykorzystane takze
do wydhuzenia cigzy.

W przypadku ryzyka przedwczesnego porodu
majg zastosowanie leki tokolityczne. U psow 1 kotow
moze by¢ uzyta terbutalina w dawce 0,01 mg/kg.
Czestotliwos¢ iniekcji zwigksza si¢ w zalezno$ci
od skutecznosci, do maksymalnie 4 razy na dobeg,
z jednoczesng kontrolg ubocznych skutkow sercowo-
-naczyniowych; mozliwe sg: arytmia, obrze;k pluc
1 hipokaliemia (50). W drugiej potowie cigzy mozna
monitorowac czynnos¢ skurczowg macicy za pomoca
tokodynamometrii, zwlaszcza w przypadku ryzyka
przedwczesnego porodu, np. informacji w wywiadzie
o niedonoszonej cigzy w przesztosci. Pojawienie si¢
nadmiernej aktywnosci bedzie sygnatem zagrozenia.
Postepowano w ten sposob u 5 suk z historig przed-
wczesnych porodow. Na podstawie wynikow badan
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tokodynamometrycznych ustalono poczatek leczenia
1 czestotliwos¢ podan terbutaliny, ktdrg zastosowano
w dawce doustnej 0,03-0,04 mg/kg w odstepach 8-12-
-godzinnych. Leczenie przerwano w 63. dniu cigzy, co
obliczono na podstawie badan hormonalnych przepro-
wadzonych w okresie okotoowulacyjnym. Wszystkie
suki donosity cigze o liczbie szczenigt od 3. do 9.

Zagadnienie przedwczesnych porodow i1 zapobiega-
nia im jest przedmiotem duzego zainteresowania potoz-
nikow 1 neonatologdw oraz przestanka do poszukiwan
1 wdrozen w przemysle farmaceutycznym. Korzystajac
z tych doswiadczen probuje si¢ wprowadza¢ porowny-
walne procedury takze w weterynarii, jednak na razie
na niewielkg skalg, pomimo ze zagrozenie przedwcze-
snym porodem, zwlaszcza u matych zwierzat, stanowi
realny problem.
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