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Εισαγωγή
Ο πρόωρος τοκετός, οριζόµενος ως τοκετός σε ηλικία κυήσεως κάτω των 37
εβδοµάδων, αποτελεί τον κυριότερο παράγοντα πρόκλησης αρνητικών επιπτώσεων
στο νεογνό, τόσο όσον αφορά στην επιβίωσή του όσο και στην περαιτέρω ποιότητα
της ζωής του [1]. Στο Ηνωµένο Βασίλειο, η νεογνική θνησιµότητα στην κατηγορία των
πρόωρων τοκετών προσδιορίσθηκε κατά το 2005 σε 42/1000 γεννήσεις ζώντων
νεογνών, συγκριτικά µε την αντίστοιχη της τάξεως των 5/1000 γεννήσεις ζώντων επί
του συνόλου των τοκετών [2].
Αναφορικά µε τους πρώϊµους πρόωρους τοκετούς (σε ηλικία κυήσεως κάτω των 32
εβδοµάδων), η θνησιµότητα κατά το πρώτο έτος ζωής έφτασε το 144/1000 γεννήσεις
ζώντων νεογνών, συγκριτικά µε την αντίστοιχη µετά από τελειόµηνες κυήσεις (µεταξύ
38 και 41+6 εβδοµάδων) που προσδιορίσθηκε µόλις στο 1.8/1000 γεννήσεις ζώντων
νεογνών [2]. Είναι χαρακτηριστικό ότι ενώ ο πρώϊµος πρόωρος τοκετός
αντιπροσωπεύει το 1.4% των γεννήσεων στο Ηνωµένο Βασίλειο, εν τούτοις αποτελεί
τον υπεύθυνο αιτιολογικό παράγοντα στο 51% των περιπτώσεων θανάτων νεογνών.
Παρόλο που ο πρόωρος τοκετός µεταξύ 32 και 37 εβδοµάδων κυήσεως σχετίζεται µε
σηµαντικά µειωµένους κινδύνους απ’ ότι ο πρώϊµος πρόωρος τοκετός, ολοένα και
αναγνωρίζεται περισσότερο ότι ακόµη και σε αυτές τις εβδοµάδες ο πρόωρος τοκετός
συνδέεται µε αυξηµένο κίνδυνο νεογνικής θνησιµότητας [2,3]. Υφίσταται, λοιπόν, µια
αντίστροφη γραµµική συσχέτιση µεταξύ κινδύνου νεογνικών επιπλοκών και ηλικίας
κυήσεως κατά τον τοκετό. Η θνησιµότητα αλλά και η επίπτωση νευροαναπτυξιακών
διαταραχών αυξάνουν όσο µειώνεται η ηλικία κυήσεως κατά τον πρόωρο τοκετό [1].
Επιπρόσθετα, ο πρόωρος τοκετός επιφέρει µη αντιστρεπτές ψυχολογικές και
συναισθηµατικές επιπλοκές σε όλη την οικογένεια, ενώ παράλληλα επιβαρύνει
σηµαντικά τις δαπάνες των εθνικών συστηµάτων υγείας.
Εποµένως, η πρόληψη και θεραπεία του πρόωρου τοκετού αποκτά ιδιαίτερη
βαρύτητα προκειµένου να βελτιωθεί το περιγεννητικό αποτέλεσµα κυρίως όσον αφορά
στο νεογνό και τη µελλοντική του υγεία. Η περίδεση του τραχήλου της µήτρας αποτελεί
µια αποδεκτή, επί ενδείξεων, στρατηγική πρόληψης, ενώ η εφαρµογή κατάλληλης για
κάθε περίπτωση τοκολυτικής αγωγής µπορεί επίσης να εφαρµοσθεί σε περιπτώσεις
πρόωρου τοκετού. Βέβαια, πρέπει πάντοτε να λαµβάνονται υπόψη οι ενδείξεις και
αντενδείξεις κάθε επιλογής, ενώ η εξατοµικευµένη αντιµετώπιση αποτελεί πάντοτε τη
βάση της προσέγγισης κάθε Μαιευτήρος – Γυναικολόγου. Σε περιπτώσεις
προχωρηµένου τοκετού, ενδοµήτριας λοιµώξεως – χοριοαµνιονίτιδος ή αποκόλλησης
πλακούντος, η προσπάθεια επιµήκυνσης του χρόνου της κυήσεως προς αποφυγή
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πρόωρου τοκετού δεν αποτελεί κατάλληλη προσέγγιση και δύναται να επιφέρει
αρνητικές επιπλοκές στη µητέρα και το έµβρυο.
Στις ηµέρες µας, είναι διαθέσιµο ένα ευρύ φάσµα παραγόντων που εµφανίζουν
τοκολυτική δράση, καταστέλλοντας τη µυοµητική δραστηριότητα. Στους παράγοντες
αυτούς περιλαµβάνονται β-αδρενεργικοί αγωνιστές, ανταγωνιστές διαύλων ασβεστίου,
ανταγωνιστές υποδοχέων ωκυτοκίνης, αναστολείς της συνθετάσης των
προσταγλανδινών, δότες νιτρικού οξειδίου αλλά και το θειϊκό µαγήσιο. Παρόλο που
δεν υφίσταται διαθέσιµη πληθώρα αξιόπιστων ερευνών, η παλαιότερα ευρέως
εφαρµοζόµενη στο πεδίο της τοκόλυσης, υδροχλωρική ριτοδρίνη (β-αδρενεργικός
αγωνιστής), απαντά ολοένα και αυξανόµενη αµφισβήτηση, ενώ λόγω συνοδών
ανεπιθύµητων ενεργειών η υιοθέτησή της µειώνεται δραµατικά. Στις Ηνωµένες
Πολιτείες της Αµερικής, το θειϊκό µαγνήσιο χρησιµοποιείται ευρέως στη πρόληψη και
θεραπεία του πρόωρου τοκετού, αντίθετα µε το Ηνωµένο Βασίλειο όπου εφαρµόζεται
σπανιότερα για τις τοκολυτικές του ιδιότητες.

Σκοπός
Οι παρούσες κατευθυντήριες οδηγίες συνοψίζουν την υφιστάµενη τεκµηριωµένη
γνώση στο πεδίο της αποτελεσµατικότητας και ασφάλειας της εφαρµογής
τοκολυτικών παραγόντων για την αντιµετώπιση του πρόωρου τοκετού, προάγοντας
ταυτόχρονα τη συσχέτιση µεταξύ των θεωρητικών δεδοµένων και της καθηµερινής
κλινικής εφαρµογής τους.
Αντίθετα, δεν αποτελεί σκοπό των παρατιθέµενων οδηγιών η διερεύνηση πρόσθετων
πιθανών εφαρµογών των τοκολυτικών ουσιών, όπως για παράδειγµα προκειµένου να
αντιµετωπισθεί η εµβρυϊκή δυσχέρεια κατά τον τοκετό. Επίσης, εκτός των στόχων των
παρακάτω οδηγιών εντάσσονται: οι δράσεις που αποσκοπούν στην πρόληψη
εκδήλωσης έναρξης πρόωρου τοκετού, οι εφαρµοζόµενες µεταξύ γυναικών υψηλού
κινδύνου µεθόδοι, αλλά και τα µέτρα που λαµβάνονται για τη βελτίωση του
περιγεννητικού αποτελέσµατος, όπως χορήγηση κορτικοστεροειδών σε ικανό για τη
δράση τους χρονικό διάστηµα προ του τοκετού, σε περιπτώσεις εµβρύων που
αντιµετωπίζουν αυξηµένο κίνδυνο πρόωρου τοκετού. Η τελευταία, µάλιστα,
περίπτωση συζητείται διεξοδικά σε κατευθυντήρια οδηγία που έχει ήδη εκδοθεί από
την Ελληνική Μαιευτική και Γυναικολογική Εταιρεία [4].

Εφαρµογή τοκόλυσης επί πρόωρου τοκετού
1) Ο προστατευτικός ρόλος της τοκολυτικής αγωγής έναντι του πρόωρου τοκετού
Η εφαρµογή τοκολυτικού παράγοντα σχετίζεται µε επιµήκυνση της κυήσεως για
χρονικό διάστηµα έως και 7 ηµερών, δίχως όµως σηµαντική επίδραση επί του πρόωρου
τοκετού και χωρίς σαφή αποτελέσµατα στο πεδίο της περιγεννητικής ή νεογνικής
νοσηρότητος.



ΚΑΤΕΥΘΥΝΤΗΡΙΕΣ Ο∆ΗΓΙΕΣ ΚΑΙ ΣΥΝΑΙΝΕΣΕΙΣ ΑΣΘΕΝΩΝ ΣΤΗ ΜΑΙΕΥΤΙΚΗ ΚΑΙ ΓΥΝΑΙΚΟΛΟΓΙΑ90

Πρόωρος τοκετός - Τοκόλυση

∆εν υφίστανται σαφώς τεκµηριωµένες ενδείξεις ότι τα τοκολυτικά φάρµακα
βελτιώνουν το περιγεννητικό αποτέλεσµα. Ως εκ τούτου η εφαρµογή τους πρέπει να
περιορίζεται σε καταστάσεις όπου µπορεί να προκύψει σηµαντικό όφελος από την
επιµήκυνση της κυήσεως για µερικές ηµέρες, όπως σε περιπτώσεις κατά τις οποίες
πρέπει να ολοκληρωθεί και να δράσει σχήµα κορτικοστεροειδών προ του τοκετού
(Βαθµίδα Σύστασης Α).
Μια συστηµατική ανασκόπηση εκτίµησε 17 µελέτες που αφορούσαν σε συνολικά 2800
κυήσεις, όπου συγκρίθηκε η εφαρµογή τοκόλυση µε µη θεραπεία ή χορήγηση placebo
[5]. Αρκετές από τις µελέτες αυτές περιελάµβαναν στη διερεύνησή τους την
αναγκαιότητα διατήρησης της αγωγής ακόµη και µετά την ενδχόµενη υποχώρηση της
συµπτωµατολογίας επαπειλούµενου πρόωρου τοκετού. Μερικές από τις εν λόγω
µελέτες συµπεριέλαβαν περιπτώσεις ρήξεως των εµβρυϊκών υµένων, ενώ άλλες όχι. Ο
περισσότερο συχνά χρησιµοποιούµενος τοκολυτικός παράγοντας ήταν η ριτοδρίνη. Η
ουσία αυτή φέρει ιδιότητες κυρίως β2-υποδοχέως, προκαλώντας χάλαση του
µυοµητρίου, των αρτηριδίων και των βρόγχων. Άλλα τοκολυτικά φάρµακα που
εξετάσθηκαν στις µελέτες αυτές, ήταν η ισοξουπρίνη, η τερβουταλίνη, το θειϊκό
µαγήσιο, η ινδοµεθακίνη και η ατοσιβάνη. Οι τοκολυτικοί παράγοντες συσχετίσθηκαν
µε µείωση του σχετικού κινδύνου πρόωρου τοκετού εντός του πρώτου 24ώρου,
48ώρου αλλά και επταηµέρου από τη χορήγησή τους. Τα ανωτέρω αποτελέσµατα
εµφάνισαν στατιστική σηµαντικότητα όσον αφορά στη δράση των β-αγωνιστών, της
ινδοµεθακίνης και της ατοσιβάνης, αλλά όχι του θειϊκού µαγνησίου. Παρά τη
στατιστικώς σηµαντική επίδραση των τοκολυτικών στην επί 7ήµερο επιµήκυση της
διάρκειας της κυήσεως, δεν παρατηρήθηκαν ανάλογα αποτελέσµατα ως προς τη
µείωση των πρόωρων τοκετών. Ουδεµία εφαρµοσθείσα τοκολυτική ουσία οδήγησε σε
στατιστικώς σηµαντική µείωση των πρόωρων γεννήσεων προ των 30, 32 ή 37
εβδοµάδων κυήσεως (Επίπεδο Τεκµηρίωσης 1+).
Μια µεγάλη έρευνα που συµπεριέλαβε 531 κυήσεις, επιχειρώντας να συγκρίνει την
ατοσιβάνη µε placebo, κατέληξε σε παρόµοια µε την ανωτέρω αναφερθείσα
ανασκόπηση συµπεράσµατα, καθώς δεν προέκυψε σαφής επίδραση της αγωγής στην
εκδήλωση τοκετού, προ των 37 ή 28 εβδοµάδων κυήσεως [6] (Επίπεδο Τεκµηρίωσης
1+).
Άλλη κλινική µελέτη, µεταξύ 158 εγκύων προσπάθησε να διερευνήσει τα αποτελέσµατα
διαδερµικής χορήγησης τρινιτρικής γλυκερόλης (νιτρογλυκερίνης) συγκριτικά µε placebo
επιθέµατα για την αντιµετώπιση του πρόωρου τοκετού [7]. Ούτε στη µελέτη αυτή
κατεδείχθη σαφής αποτελεσµατικότητα του τοκολυτικού αυτού παράγοντα στην
αποφυγή πρόωρου τοκετού, ενώ επιπρόσθετα δεν προέκυψε σηµαντική ελάττωση
της επίπτωσης πρόωρου τοκετού εντός των πρώτων 48 ωρών από την αγωγή
(Επίπεδο Τεκµηρίωσης 1+).
Μια περισσότερο πρόσφατη ανασκόπηση ανέλυσε δέκα συγκριτικές - µεταξύ
τοκολυτικών και placebo - µελέτες, στις οποίες συµµετείχαν 904 συνολικά έγκυες
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ευρισκόµενες σε ηλικία κυήσεως µεταξύ 28 και 32 εβδοµάδων [8]. Σύµφωνα µε τα
συµπεράσµατα που εξήχθησαν, η εφαρµογή τοκόλυσης, οδήγησε σε στατιστικά
σηµαντική ελάττωση της εκδήλωσης πρόωρου τοκετού εντός 48 ωρών αλλά και 7
ηµερών από την εναρξή της, συγκριτικά µε placebo ή καµία θεραπεία (Επίπεδο
Τεκµηρίωσης 1+). Συγκεντρωτικά, οι ανωτέρω µελέτες φανερώνουν πως τα
τοκολυτικά φάρµακα µειώνουν την επίπτωση πρόωρου τοκετού για χρονικό διάστηµα
έως και 7 ηµερών από την έναρξη χορήγησής τους.

2) Η επίδραση της τοκολυτικής αγωγής στην περιγεννητική και νεογνική θνησιµότητα
και νοσηρότητα
Η εφαρµογή τοκολυτικής αγωγής δε σχετίζεται µε σαφή ελάττωση της περιγεννητικής
ή νεογνικής θνησιµότητας, ούτε όµως και της νεογικής νοσηρότητας (Βαθµίδα
Σύστασης Α).
Σύµφωνα µε µεγάλη προαναφερθείσα έρευνα ανασκόπησης, η τοκόλυση δε συνδέεται
µε σαφή ελάττωση της περιγεννητικής θνησιµότητας, ή της σχετιζόµενης µε την
προωρότητα νεογνικής νοσηρότητας (σύνδροµο αναπνευστικής δυσχέρειας ή
ενδοκοιλιακή εγκεφαλική αιµορραγία του νεογνού) [5] (Επίπεδο Τεκµηρίωσης 1+).
Επίσης, συγκριτική µελέτη µεταξύ ατοσιβάνης και placebo, δεν κατέδειξε σαφείς
διαφορές ανάµεσα στις δυο οµάδες ως προς την περιγεννητική θνησιµότητα [6]
(Επίπεδο Τεκµηρίωσης 1+). ∆ιερεύνηση µετά από ένα έτος παρακολούθησης,
φανέρωσε αυξηµένη αναλογία θανάτων κατά το πρώτο έτος ζωής στην κατηγορία
όπου χορηγήθηκε ατοσιβάνη συγκριτικά µε την οµάδα placebo [9] (Επίπεδο
Τεκµηρίωσης 1+). Ως πιθανή εξήγηση για τα ανωτέρω ευρήµατα προβάλλει το γεγονός
είτε της µη ισορροπηµένης κατανοµής των εγκύων ανάµεσα στις δυο οµάδες, µε
περισσότερες εγκύους σε ηλικία κυήσεως κάτω των 26 εβδοµάδων να συγκαταλέγονται
στην οµάδα που έλαβε ατοσιβάνη, είτε της δέσµευσης των εµβρυϊκών υποδοχέων
βασοπρεσσίνης από την ατοσιβάνη, η οποία θα µπορούσε να οδηγήσει σε αλλαγές
στην ποσότητα του αµνιακού υγρού και εποµένως στην ανάπτυξη και λειτουργία των
νεφρών και πνευµόνων του εµβρύου [9]. Παρόλο που η ατοσιβάνη έχει λάβει σχετική
άδεια τόσο στο Ηνωµένο Βασίλειο όσο και στην Ελλάδα για την αντιµετώπιση
επαπειλούµενου πρόωρου τοκετού, τα δεδοµένα σχετικά µε τις µακροπρόθεσµες
επιπτώσεις σε παιδιά τα οποία ενδοµητρίως εκτέθηκαν σε ατοσιβάνη, παραµένουν
ανεπαρκή (Επίπεδο Τεκµηρίωσης 1+).
Η µελέτη σύγκρισης µεταξύ επιθεµάτων νιτρογλυκερίνης και placebo, κατέδειξε χαµηλό
ποσοστό περιγεννητικής θνησιµότητας (0/74 στην οµάδα νιτρογλυκερίνης και 3/79 στην
οµάδα placebo). Βέβαια, τα αποτελέσµατα της συγκεκριµένης µελέτης ήταν
περισσότερο σύνθετα, καθώς εξετάσθηκε η επίπτωση επιπλοκών όπως χρονίας
αναπνευστικής νόσου, νεκρωτικής εντεροκολίτιδος, σηµαντικής ενδοκοιλιακής
εγκεφαλικής αιµορραγίας και περικοιλιακής λευκοµαλακίας. Ως προς τις ανωτέρω
παραµέτρους διαπιστώθηκε στατιστικά οριακά σηµαντική ελάττωση της επίπτωσής



ΚΑΤΕΥΘΥΝΤΗΡΙΕΣ Ο∆ΗΓΙΕΣ ΚΑΙ ΣΥΝΑΙΝΕΣΕΙΣ ΑΣΘΕΝΩΝ ΣΤΗ ΜΑΙΕΥΤΙΚΗ ΚΑΙ ΓΥΝΑΙΚΟΛΟΓΙΑ92

Πρόωρος τοκετός - Τοκόλυση

τους στην οµάδα όπου χορηγήθηκε νιτρογλυκερίνη διαδερµικά [7] (Επίπεδο
Τεκµηρίωσης 1+).
Συµπερασµατικά, παρόλο που τα τοκολυτικά φάρµακα οδηγούν σε επιµήκυση της
κυήσεως για χρονικό διάστηµα έως και 7 ηµερών από την έναρξη της χορήγησής τους
µειώνοντας την επίπτωση πρόωρου τοκετού για το βραχύ αυτό χρονικό διάστηµα, η
εν λόγω δράση τους δεν αντικατοπτρίζεται θετικά στο πεδίο της περιγεννητικής
θνησιµότητας ή µείζονος νεογικής νοσηρότητας. Επιπρόσθετα, η παρατηρούµενη
στατιστικά σηµαντική αύξηση της θνησιµότητας κατά το πρώτο έτος ζωής µεταξύ
νεογνών που είχαν ενδοµητρίως εκτεθεί στην ατοσιβάνη συγκριτικά µε placebo,
παραµένει µια σοβαρή προς εξέταση πτυχή του προβλήµατος. Μακροπρόθεσµα
αποτελέσµατα δεν είναι διαθέσιµα ούτε για τα άλλα τοκολυτικά φάρµακα. Απαιτούνται
µεγάλες προοπτικές τυχαιοποιηµένες µελέτες, µε παρακολούθηση των παιδιών για
σειρά ετών προκειµένου να διερευνηθούν οι πιθανές επιπτώσεις των τοκολυτικών
παραγόντων στη θνησιµότητα αλλά και τη γενικότερη νευροαναπτυξιακή διαδικασία.

3) Ενδείξεις και αντενδείξεις εφαρµογής τοκολυτικής αγωγής
Τοκόλυση θα µπορούσε να αποφασισθεί σε περιπτώσεις ανεπίπλεκτων κατά τα λοιπά
κυήσεων, στις οποίες τίθεται υποψία πρόωρου τοκετού. Ωστόσο, εξίσου λογική
επιλογή στις περιπτώσεις αυτές φαίνεται ακόµη και η µη εφαρµογή ουδεµίας
τοκολυτικής θεραπείας (Βαθµίδα Σύστασης Β).
Γυναίκες οι οποίες πιθανότατα ωφελούνται από την εφαρµογή τοκόλυσης, είναι εκείνες
που αντιµετωπίζουν κίνδυνο πρώϊµου πρόωρου τοκετού, εκείνες που χρειάζονται
διακοµιδή σε εξειδικευµένα κέντρα µε δυνατότητες υποστήριξης πρόωρων νεογνών σε
ειδικές µονάδες, όπως κι εκείνες που δεν έχουν ολοκληρώσει το απαιτούµενο για την
πνευµονική ωρίµανση των νεογνών, σχήµα κορτικοστεροειδών. Είναι σαφές ότι
τοκόλυση δεν πρέπει να χρησιµοποιείται όταν υφίσταται αντένδειξη για την
επιµήκυνση της κυήσεως (Επίπεδο Τεκµηρίωσης 1+).
Κάθε αντένδειξη επιµήκυνσης της κυήσεως αποτελεί ταυτόχρονα αντένδειξη
τοκόλυσης. Επί παραδείγµατι, διεγνωσµένη θανατηφόρος ανατοµική / χρωµοσωµική
ανωµαλία του εµβρύου, ενδοµήτριος λοίµωξη, σοβαρή προεκλαµψία, αποκόλληση
πλακούντος, προχωρηµένη διαστολή του τραχήλου και ενδείξεις εµβρυϊκής δυσχέρειας
ή πλακουντιακής ανεπάρκειας. Σχετικές αντενδείξεις εφαρµογής τοκολυτικής αγωγής
θεωρούνται η ήπια αιµορραγία λόγω προδροµικού πλακούντος, το µη καθησυχαστικό
καρδιοτοκογράφηµα, η ενδοµήτριος υπολειπόµενη ανάπτυξη και η πολύδυµος κύηση.
Καθώς η εφαρµογή τοκόλυσης συνοδεύεται από έλλειµµα τεκµηριωµένων ενδείξεων
περί βραχυπρόθεσµου ωφέλους για το νεογνό, πιθανότητα επιπλοκών στη µητέρα µε
ελλιπή δεδοµένα αναφορικά µε τα µακροπρόθεσµα αποτελέσµατα, τα διαθέσιµα
δεδοµένα πρέπει πάντοτε να συζητώνται µε την έγκυο και το σύντροφό της
προκειµένου να ληφθούν υπόψη οι προτιµήσεις και επιθυµίες του ζευγαριού µετά από
κατάλληλη ενηµέρωση. Επίσης, είναι σηµαντικό σε κάθε περίπτωση απόφασης για
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τοκολυτική αγωγή να ενηµερώνεται και να συµµετέχει πεπειραµένος επί του
αντικειµένου των Κυήσεων Υψηλού Κινδύνου, Μαιευτήρας-Γυναικολόγος.

4) Σύγκριση τοκολυτικών παραγόντων ως προς την ικανότητά τους να αποτρέπουν
εκδήλωση πρόωρου τοκετού
Η νιφεδιπίνη και η ατοσιβάνη παρουσιάζουν συγκρίσιµη αποτελεσµατικότητα στην
καθυστέρηση του τοκετού για χρονικό διάστηµα έως και επτά ηµερών (Βαθµίδα
Σύστασης Α).
Συγκρινόµενη µε τους β-αγωνιστές, η νιφεδιπίνη σχετίζεται µε βελτίωση στην έκβαση
των νεογνών παρόλο που δεν υπάρχουν µακροπρόθεσµα δεδοµένα (Βαθµίδα
Σύστασης Α). Παρόλο που η εφαρµογή νιφεδιπίνης για την ένδειξη της αντιµετώπισης
του επαπειλούµενου πρόωρου τοκετού δεν έχει λάβει έγκριση ούτε στο Ηνωµένο
Βασίλειο και την Αυστραλία, ούτε και στην Ελλάδα (χρήση εκτός ενδείξεων – ‘off-label’),
οι κατευθυντήριες οδηγίες του Βασιλικού Κολλεγίου Μαιευτήρων – Γυναικολόγων της
Μεγάλης Βρετανίας συµπεραίνουν πως η νιφεδιπίνη πλεονεκτεί τόσο όσον αφορά στην
οδό χορήγησης (από του στόµατος), όσο και όσον αφορά στο οικονοµικό επίπεδο λόγω
του χαµηλού κόστους που τη συνοδύει.
Καθώς, όµως, η εν λόγω εφαρµογή είναι εκτός ενδείξεων, η αναζήτηση και απόδοση
στην εταιρεία παραγωγής του σκευάσµατος ευθυνών για παρατηρούµενες
ανεπιθύµητες ενέργειες φαίνεται εξαιρετικά δύσκολη. Αντιθέτως, η ευθύνη της
απόφασης περί χορήγησης του σκευάσµατος, παρά το ότι υποστηρίζεται από µελέτες
για την αντιµετώπιση του πρόωρου τοκετού, βαρύνει τον αρµόδιο Μαιευτήρα –
Γυναικολόγο, ο οποίος πρέπει εξατοµικευµένα µε βάση το ιστορικό και τα κλινικά
ευρήµατα της ασθενούς αλλά και έχοντας υπόψη τις ενδείξεις των φαρµακευτικών
ουσιών και τις κατευθυντήριες επιστηµονικές οδηγίες να σχεδιάσει την κατάλληλη
θεραπευτική προσέγγιση για κάθε γυναίκα ξεχωριστά.
Σε τέτοιες περιπτώσεις, όπως υποστηρίζουν οι οδηγίες του Βασιλικού Κολλεγίου
Μαιευτήρων – Γυναικολόγων της Αυστραλίας – Νέας Ζηλανδίας, το νεότερο ιατρικό
προσωπικό θα πρέπει να αναζητά την εξειδικευµένη γνώση εµπειρότερων
Μαιευτήρων – Γυναικολόγων οι οποίοι και τελικά οφείλουν να αναλάβουν την ευθύνη
της απόφασης για χορήγηση ή µη νιφεδιπίνης προς αντιµετώπιση επαπειλούµενου
πρόωρου τοκετού [10].
Σύµφωνα µε το Βασιλικό Κολλέγιο Μαιευτήρων – Γυναικολόγων της Αυστραλίας – Νέας
Ζηλανδίας υποστηρίζεται ότι λαµβάνοντας υπόψη τις διαθέσιµες µελέτες, δεν
υπάρχουν σαφείς ενδείξεις περί τερατογόνου επίδρασης της νιφεδιπίνης στο έµβρυο
κατά το πρώτο τρίµηνο, όταν χορηγείται λόγω υπερτασικών διαταραχών της µητέρας,
ενώ παρουσιάζει σχετική ασφάλεια τόσο για τη µητέρα όσο και για το κύηµα κατά τη
χορήγησή της στο δεύτερο και τρίτο τρίµηνο [10].
Πολλές είναι οι µελέτες εκείνες που επιχείρησαν να συγκρίνουν την
αποτελεσµατικότητα των παραγόντων που συνθέτουν το φάσµα των τοκολυτικών
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φαρµάκων. Συστηµατική ανασκόπηση επί 11 κλινικών µελετών, κατέληξε στο
συµπέρασµα ότι οι β-αγωνιστές ελαττώνουν τον κίνδυνο πρόωρου τοκετού εντός 48
ωρών από την έναρξη χορήγησής τους, ωστόσο δεν υπάρχει σαφής ένδειξη υπεροχής
τους έναντι των λοιπών τοκολυτικών φαρµάκων [11] (Επίπεδο Τεκµηρίωσης 1+).
Άλλη συστηµατική ανασκόπηση, επί 12 κλινικών µελετών που συµπεριέλαβαν 1029
κυήσεις, προσπάθησε να συγκρίνει τους αναστολείς (blockers) διαύλων ασβεστίου µε
τα λοιπά τοκολυτικά φάρµακα [12]. Σε δέκα εξ’ αυτών των µελετών η από του
στόµατος νιφεδιπίνη απετέλεσε τον αναστολέα διαύλων ασβεστίου, ενώ σε οκτώ
µελέτες η σύγκριση πραγµατοποιήθηκε µε την ενδοφλεβίως χορηγούµενη ριτοδρίνη.
Η εφαρµογή αναστολέα των διαύλων ασβεστίου συνδέθηκε - περισσότερο απ’ ότι τα
άλλα τοκολυτικά – µε ελάττωση της αναλογίας εγκύων που οδηγήθηκαν σε τοκετό
εντός 7 ηµερών από την έναρξη της αγωγής αλλά και πριν τις 34 εβδοµάδες κυήσεως
(Επίπεδο Τεκµηρίωσης 1+).
Πιο πρόσφατη συστηµατική ανασκόπηση που συµπεριέλαβε 4 µελέτες στις οποίες
συµµετείχαν 1044 συνολικά γυναίκες, συνέκρινε την ατοσιβάνη µε β-αγωνιστές [9]. ∆εν
προέκυψαν σαφείς διαφοροποιήσεις µεταξύ των δυο οµάδων σχετικά µε τον κίνδυνο
πρόωρου τοκετού εντός 48ώρου ή 7ηµέρου από την έναρξη της αγωγής (Επίπεδο
Τεκµηρίωσης 1+). Συστηµατική ανασκόπηση που χρησιµοποίησε προσαρµοσµένα
έµµεσα συγκριτικά συµπεράσµατα µεταξύ χορήγησης νιφεδιπίνης και ατοσιβάνης,
κατέδειξε πως η νιφεδιπίνη συνδέεται µε µη σηµαντική τάση αύξησης της αναλογίας
γυναικών των οποίων ο τοκετός καθυστερεί έως και για 48 ώρες µετά την εφαρµογή
αγωγής [13] (Επίπεδο Τεκµηρίωσης 1+).
Τα ένζυµα της οικογένειας των κυκλο-οξυγενασών (COX) συµµετέχουν στην παραγωγή
των προσταγλανδινών, οι οποίες είναι σηµαντικές για την έναρξη και προαγωγή του
τοκετού. Σύµφωνα µε τα ανωτέρω, λοιπόν, δεδοµένα ετέθη η υπόθεση πως οι
αναστολείς του ενζύµου COX-2 θα µπορούσαν να αποτελέσουν αποτελεσµατικά
τοκολυτικά φάρµακα µε λιγότερες ανεπιθύµητες για το έµβρυο ενέργειες. Ο συχνότερα
εφαρµοζόµενος για τοκόλυση COX αναστολέας είναι η ινδοµεθακίνη. Συστηµατική
ανασκόπηση εντόπισε και διερεύνησε 8 κλινικές µελέτες µε συµµετοχή 557 γυναικών,
στις οποίες επιχειρήθηκε σύγκριση µεταξύ αναστολέων COX και άλλων τοκολυτικών
παραγόντων (β-αγωνιστών ή θειϊκού µαγνησίου) [14]. ∆ιαπιστώθηκε ότι οι αναστολείς
COX οδήγησαν σε ελάττωση της αναλογίας των πρόωρων τοκετών (Επίπεδο
Τεκµηρίωσης 1+). Ωστόσο, η χρήση µη στεροειδών αντιφλεγµονωδών ουσιών - έστω
και για περιορισµένο χρονικό διάστηµα - κατά το τρίτο τρίµηνο της κυήσεως, σχετίζεται
µε σηµαντική αύξηση του κινδύνου πρώϊµης σύγκλεισης του βοταλλείου πόρου [15].
Επίσης, έχουν δηµοσιευθεί δυο τυχαιοποιηµένες κλινικές µελέτες στις οποίες
συγκρίνονται αναστολείς COX-2 και θειϊκό µαγνήσιο στο αντικείµενο της επείγουσας
τοκόλυσης, χωρίς να διαφαίνεται κάποια διαφορά µεταξύ από του στόµατος COX-2
και ενδοφλεβίως χορηγούµενου θειϊκού µαγνησίου για την καθυστέρηση ή αναστολή
επαπειλούµενου πρόωρου τοκετού [16,17] (Επίπεδο Τεκµηρίωσης 1+). Παρόλα αυτά
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υπάρχει έλλειµµα τεκµηριωµένων δεδοµένων σύµφωνα µε τα οποία το θειϊκό µαγνήσιο
αυτό καθεαυτό µειώνει τον κίνδυνο πρόωρου τοκετού. Ο ειδικός COX-2 αναστολέας
ροφεκοξίµπη συγκρίθηκε σε µια τυχαιοποιηµένη µελέτη µε placebo όσον αφορά στη
δυνητικώς προφυλακτική δράση του έναντι της εκδήλωσης πρόωρου τοκετού [18]. Τα
αποτελέσµατα κατέδειξαν σηµαντικές αλλά αναστρέψιµες επιπτώσεις στην εµβρυϊκή
νεφρική λειτουργία και στο βοτάλλειο πόρο, χωρίς µάλιστα µείωση του κινδύνου για
πρόωρο τοκετό πριν τις 32 εβδοµάδες της κυήσεως (Επίπεδο Τεκµηρίωσης 1+).
Εποµένως δε θεωρείται ότι υπάρχουν επαρκή δεδοµένα σύµφωνα µε τα οποία οι COX-
2 αναστολείς θα µπορούσαν να οδηγήσουν σε µείωση του κινδύνου πρόωρου τοκετού
(Επίπεδο Τεκµηρίωσης 1+).
Άλλη συστηµατική ανασκόπηση βασισµένη σε 3 κλινικές µελέτες επί 391 γυναικών,
διερεύνησε συγκριτικά την εφαρµογή νιτρογλυκερίνης έναντι ριτοδρίνης, αλβουτερόλης
και θειϊκού µαγνησίου [19]. Παρόλο που παρατηρήθηκε µείωση της αναλογίας τοκετών
πριν τις 37 εβδοµάδες µετά από χρησιµοποίηση νιτρογλυκερίνης, εν τούτοις δεν
κατεδείχθη σαφής αποτελεσµατικότητα ως προς την αποφυγή πρόωρων τοκετών
πριν τις 32-34 εβδοµάδες της κυήσεως (Επίπεδο Τεκµηρίωσης 1+).
Η προστατευτική έναντι εκδήλωσης πρόωρου τοκετού δράση του θειϊκού µαγνησίου,
έχει διερευνηθεί σε 23 κλινικές µελέτες στις οποίες συµπεριελήφθησαν 2036 κυήσεις
[20]. ∆εν εξάγονται σαφή συµπεράσµατα µε βάση τα οποία θα µπορούσε να θεωρηθεί
ότι το θειϊκό µαγνήσιο µειώνει τον κίνδυνο πρόωρου τοκετού (Επίπεδο Τεκµηρίωσης
1+). Ωστόσο, η χορήγηση θειϊκού µαγνησίου σε έγκυες που θεωρήθηκε ότι ευρίσκοντο
σε αυξηµένο κίνδυνο για πρόωρο τοκετό, οδήγησε σε µείωση του κινδύνου εγκεφαλικής
παράλυσης [21] (Επίπεδο Τεκµηρίωσης 1+). Θεωρείται πως εάν µια έγκυος διατρέχει
αυξηµένο κίνδυνο για εκδήλωση πρόωρου τοκετού, θα πρέπει να λάβει θειϊκό µαγνήσιο
για 24 ώρες προκειµένου να µειωθεί ο κίνδυνος εγκεφαλικής παράλυσης του νεογνού
(Επίπεδο Τεκµηρίωσης 1+).

5) Ανεπιθύµητες για την έγκυο ενέργειες των τοκολυτικών παραγόντων
Οι β-αγωνιστές παρουσιάζουν αυξηµένη επίπτωση ανεπιθύµητων ενεργειών. Η
νιφεδιπίνη, η ατοσιβάνη και οι αναστολείς κυκλο-οξυγενάσης φέρουν λιγότερες και
σπανιότερα απαντώµενες ανεπιθύµητες ενέργειες συγκριτικά µε τους β-αγωνιστές
(Βαθµίδα Σύστασης Α).
Η συγχορήγηση πολλαπλών τοκολυτικών παραγόντων φαίνεται πως συνδέεται µε
υψηλότερο κίνδυνο ανεπιθύµητων ενεργειών και ως εκ τούτου θα πρέπει να
αποφεύγεται (Βαθµίδα Σύστασης Β).
Από τη στιγµή που λαµβάνεται η απόφαση για χορήγηση τοκόλυσης, η ιδανική επιλογή
του κατάλληλου παράγοντα βασίζεται στην καλύτερη δυνατή αποτελεσµατικότητα
σε συνδυασµό µε τις λιγότερες άµεσες αλλά και απώτερες ανεπιθύµητες ενέργειες.
Η ριτοδρίνη χρησιµοποιείτο ευρέως κατά το παρελθόν στο Ηνωµένο Βασίλειο και την
Ελλάδα, ενώ ακόµη τυγχάνει υιοθέτησης ως πρώτης γραµµής τοκολυτικός παράγοντας
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σε πολλές περιοχές του πλανήτη. Αποτελεί τον παράγοντα εκείνο που διερευνήθηκε
περισσότερο από κάθε άλλο σε τυχαιοποιηµένες κλινικές µελέτες όσον αφορά στις
τοκολυτικές του ιδιότητες. Ωστόσο, όπως όλοι οι β-αγωνιστές συνοδεύεται από
αυξηµένη επίπτωση δυσάρεστων και µερικές φορές σοβαρών ή απειλητικών για τη
ζωή της εγκύου ανεπιθύµητων ενεργειών [11]. Εποµένως, κατά τα τελευταία χρόνια
έχει σηµειωθεί µεταστροφή του επιστηµονικού ενδιαφέροντος προς την ανάδειξη
ασφαλέστερων εναλλακτικών προτάσεων στο πεδίο της τοκολυτικής αγωγής.
Οι συχνότερες ανεπιθύµητες για την έγκυο ενέργειες µετά από χορήγηση β-αγωνιστών
είναι όπως προκύπτει µετά από συγκριτικές µε placebo µελέτες, το αίσθηµα παλµών
(38% µετά από λήψη β-αγωνιστών έναντι 4% µετά από λήψη placebo), o τρόµος (39%
έναντι 4%), ναυτία ή έµετοι (21% έναντι 12%), κεφαλαλγία (19% έναντι 5%), θωρακαλγία
(10% έναντι 1%) και δύσπνοια (14% έναντι 3%) [11] (Επίπεδο Τεκµηρίωσης 1+). Επίσης
έχοει παρατηρηθεί αυξηµένη συχνότητα επεισοδίων ταχυκαρδίας, υπότασης, αλλά
και περιπτώσεις υποκαλιαιµίας ή υπεργλυκαιµίας. Είναι χαρακτηριστικό ότι έγκυες
στις οποίες χορηγήθηκαν β-αγωνιστές εµφάνισαν ιδιαίτερα αυξηµένη τάση
εγκατάλειψης της αγωγής, λόγω των συνοδών ανεπιθύµητων ενεργειών, συγκριτικά µε
τις περιπτώσεις όπου εδόθησαν placebo [11]. Η χορήγηση β-αγωνιστών έχει
συσχετισθεί µε σπάνια εκδήλωση σοβαρών και απειλητικών για τη ζωή της εγκύου
ανεπιθύµητων ενεργειών. Είναι χαρακτηριστικό ότι έχουν δηµοσιευθεί αναφορές
περιπτώσεων που αφορούν σε περιορισµένο αριθµό µητρικών θανάτων µετά από
αγωγή µε β-αγωνιστές. Το πνευµονικό οίδηµα έχει τεκµηριωθεί ως σοβαρή επιπλοκή
της χορήγησης β-αγωνιστών, συνήθως όταν αυτή συνοδεύεται από λίαν επιθετική
ενδοφλέβια ενυδάτωση (Επίπεδο Τεκµηρίωσης 1+).
Αναφορικά µε τα υπόλοιπα τοκολυτικά σκευάσµατα, αναφέρονται λιγότερες
ανεπιθύµητες ενέργειες των οποίων η συχνότητα είναι ελαττωµένη σε σχέση µε τη
ριτοδρίνη. Οι αναστολείς των διαύλων ασβεστίου συνοδεύονται από λιγότερες
ανεπιθύµητες ενέργειες και µικρότερα ποσοστά διακοπής της αγωγής συγκριτικά µε
άλλα τοκολυτικά φάρµακα (ριτοδρίνη στις περισσότερες συγκριτικές µελέτες) [12]
(Επίπεδο Τεκµηρίωσης 1+). Βέβαια, δεν έχουν διεξαχθεί µελέτες σύγκρισης αναστολέων
διαύλων ασβεστίου µε placebo για την αντιµετώπιση του πρόωρου τοκετού [12].
Η νιφεδιπίνη, ο συχνότερα χρησιµοποιούµενος αναστολέας διαύλων ασβεστίου,
συνοδεύεται από ανεπιθύµητες ενεργειες, συχνότερες των οποίων είναι οι εξάψεις µε
χαρακτηριστική ερυθρότητα του προσώπου, το αίσθηµα παλµών, η ναυτία, οι έµετοι,
η αύξηση των επιπέδων των ηπατικών ενζύµων στον ορό, το πνευµονικό οίδηµα και
η σοβαρή υπόταση [10,22] (Επίπεδο Τεκµηρίωσης 1+). Η χορήγηση νιφεδιπίνης
αντενδείκνυται σε περίπτωση κατά την οποία η έγκυος πάσχει από καρδιακή πάθηση,
ενώ θα πρέπει να χρησιµοποιείται µε µεγάλη προσοχή επί συνοδού σακχαρώδους
διαβήτη ή σε πολύδυµη κύηση, λόγω αυξηµένου κινδύνου εκδήλωσης πνευµονικού
οιδήµατος (Επίπεδο Τεκµηρίωσης 1+). Επίσης, συγχορήγηση µε θειϊκό µαγνήσιο
δύναται να οδηγήσει σε παρενέργεις και ως εκ τούτου θα πρέπει να αποφεύγεται
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συνδυασµός νιφεδιπίνης µε άλλες τοκολυτικές ουσίες [10]. Τέλος, επί φλεγµονωδών
καταστάσεων ή ερρηγµένων µεµβρανών θα πρέπει να λαµβάνονται στενά µέτρα
παρακολούθησης εάν επιβάλλεται χορήγηση νιφεδιπίνης [10].
Οι ανεπιθύµητες ενέργειες που συνδέονται µε χορήγηση ατοσιβάνης περιλαµβάνουν
κυρίως ναυτία (11% µετά από χορήγηση ατοσιβάνης έναντι 5% µετά από χορήγηση
placebo), ενώ µπορεί να αναφερθούν έµετοι (3% έναντι 4%), κεφαλαλγία (5% έναντι
7%), θωρακαλγία (1% έναντι 4%) και δύσπνοια (0.4% έναντι 3%) [5] (Επίπεδο
Τεκµηρίωσης 1+). Ωστόσο, έγκυες στις οποίες χορηγήθηκε ατοσιβάνη εµφάνισαν
αυξηµένα ποσοστά διακοπής της θεραπείας λόγω ανεπιθύµητων ενεργειών,
συγκριτικά µε περιπτώσεις όπου δόθηκε εικονική αγωγή [9] (Επίπεδο Τεκµηρίωσης
1+). Βέβαια, συγκριτικά µε τις περιπτώσεις όπου χορηγούνται β-αγωνιστές είναι
µικρότερη η αναλογία των εγκύων που εγκαταλείπει την αγωγή µε ατοσιβάνη λόγω
εκδήλωσης ανεπιθύµητων ενεργειών, ενώ συνοδός καρδιακή νόσος ή σακχαρώδης
διαβήτης δεν αποτελούν αντενδείξεις για χορήγηση του αγωνιστή αυτού των
υποδοχέων ωκυτοκίνης (Επίπεδο Τεκµηρίωσης 1+).
Οι αναστολείς της κυκλο-οξυγενάσης είναι γενικώς καλά ανεκτοί από τις γυναίκες και
συγκριτικά µε άλλα τοκολυτικά φάρµακα εµφανίζουν µικρότερα ποσοστά διακοπής
της αγωγής λόγω ανεπιθύµητων ενεργειών [14] (Επίπεδο Τεκµηρίωσης 1+). Σπανίως
συνδυάζονται µε ναυτία, γαστρο-οισοφαγική παλινδρόµηση, γαστρίτιδα κι εµέτους,
ενώ δυσλειτουργία των αιµοπεταλίων αναφέρεται σπανίως και συνηθέστερα
επίυποκείµενης αιµατολογικής νόσου.
Στις περιπτώσεις όπου µελετήθηκε η χορήγηση νιτρογλυκερίνης παρουσιάσθηκαν
αυξηµένα ποσοστά εκδήλωσης κεφαλαλγίας µεταξύ των γυναικών, ωστόσο η
επίπτωση λοιπών πιθανών ανεπιθύµητων ενεργειών ήταν µειωµένη συγκριτικά µε
οµάδες που έλαβαν ριτοδρίνη, αλβουτερόλη ή θειϊκό µαγνήσιο [19].

6) Επιδράσεις της τοκολυτικής αγωγής στο κύηµα - µελλοντικό παιδί
Οι επιπτώσεις της τοκολυτικής αγωγής στο νεογνό είναι ασαφείς. Έχουν
πραγµατοποιηθεί συγκριτικές µελέτες µεταξύ των περισσοτέρων τοκολυτικών
παραγόντων και των β-αγωνιστών, ωστόσο σαφή µακροπρόθεσµα αποτελέσµατα
ικανά να οδηγήσουν σε ασφαλή συµπεράσµατα, σχετικά µε τις επιδράσεις των ουσιών
αυτών στο κύηµα – παιδί, δεν υπάρχουν (Βαθµίδα Σύστασης Β).
Έχει διαπιστωθεί πως η χορήγηση αναστολέων (blockers) των διαύλων ασβεστίου
οδηγεί σε ελάττωση της συχνότητας συνδρόµου αναπνευστικής δυσχέρειας του
νεογνού, νεκρωτικής εντεροκολίτιδος και ενδοκοιλιακής εγκεφαλικής αιµορραγίας,
συγκριτικά µε άλλα τοκολυτικά φάρµακα [12] (Επίπεδο Τεκµηρίωσης 1+). Βέβαια, δε
διαπιστώθηκαν σηµαντικές διαφοροποιήσεις µεταξύ των διαφόρων
χρησιµοποιούµενων τοκολυτικών παραγόντων ως προς τα ποσοστά θνησιγενών
νεογνών ή νεογνικών θανάτων [12] (Επίπεδο Τεκµηρίωσης 1+).
Η νιφεδιπίνη διέρχεται τον πλακουντιακό φραγµό, ωστόσο παραµένει αδιευκρίνιστο το
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κατά πόσον προκαλεί µακροπρόθεσµες επιπτώσεις στο κύηµα. Πειραµατικές µελέτες
σε ζώα, κατέδειξαν µετά από χορήγηση πολύ υψηλών δόσεων νιφεδιπίνης, ανωµαλίες
στην εµβρυϊκή και πλακουντιακή αιµατική ροή, αλλά και ανωµαλίες περί τη διάπλαση
των δακτύλων των άκρων [12] (Επίπεδο Τεκµηρίωσης 2+). Παρόλα αυτά δεν έχουν
συσχετισθεί συγκεκριµένες συγγενείς ανωµαλίες µε τη χορήγησή της σε ανθρώπους.
Αναφορικά µε τη χορήγηση ατοσιβάνης, δεν έχουν διαπιστωθεί διαφοροποιήσεις σε
συγκριτικές µε β-αγωνιστές µελέτες, στις κεφαλαιώδους σηµασίας παραµέτρους της
νεογνικής θνησιµότητας και νοσηρότητας [9] (Επίπεδο Τεκµηρίωσης 1-). Η µόνη
διαφορά ήταν ότι η ατοσιβάνη σχετίσθηκε µε αύξηση του βάρους γέννησης των
νεογνών κάτω των 1500 γρ. [9] (Επίπεδο Τεκµηρίωσης 1-).
Οι αναστολείς κυκλο-οξυγενάσης διέρχονται τον πλακουντιακό φραγµό και µπορούν
να επιδρούν δυνητικώς αρνητικά στο κύηµα προκαλώντας πρώϊµη σύγκλειση του
βοταλλείου πόρου µε επακόλουθη ανάπτυξη πνευµονικής υπέρτασης, ολιγάµνιο,
νεκρωτική εντεροκολίτιδα ή ενδοκοιλιακή εγκεφαλική αιµορραγία. Ωστόσο, οι
διαθέσιµες µελέτες είναι περιορισµένης ισχύος προκειµένου να εξαχθούν ασφαλή
συµπεράσµατα γύρω από τις δυνητικές επιπτώσεις των παραγόντων αυτών στο
κύηµα και µελλοντικό παιδί [14].

7) Προτεινόµενη δοσολογία σχηµάτων χορήγησης νιφεδιπίνης και ατοσιβάνης
Το προτεινόµενο σχήµα χορήγησης νιφεδιπίνης περιλαµβάνει αρχική από του
στόµατος δόση 20 mg, ακολουθούµενη από δόσεις 10-20 mg τρεις έως τέσσερις φορές
ηµερησίως, προσαρµοζόµενες ανάλογα µε τη µυοµητρική δραστηριότητα και για
χρονικό διάστηµα έως 48 ώρες. Συνολική δόση άνω των 60 mg σχετίζεται µε αύξηση
της επίπτωσης ανεπιθύµητων ενεργειών, όπως κεφαλαλγίας και υπότασης, κατά τρεις
µε τέσσερις φορές [23].
Το προτεινόµενο σχήµα χορήγησης ατοσιβάνης περιλαµβάνει προσέγγιση τριών
βηµάτων: αρχική δόση εφόδου της τάξεως των 6.75 mg εντός ενός λεπτού (bolus),
ακολουθούµενη από δόση συντήρησης µε έγχυση σε ρυθµό αρχικά 18 mg/ώρα για τρεις
ώρες και έπειτα 6 mg/ώρα για χρονικό διάστηµα έως και 45 ωρών (µεγίστη δόση 330
mg).

8) Ανάλυση κόστους – οφέλους της εφαρµογής τοκολυτικής αγωγής
Η σχέση κόστους – οφέλους αναφορικά µε την εφαρµογή τοκολυτικής θεραπείας προς
αποφυγή εκδήλωσης πρόωρου τοκετού δεν έχει µελετηθεί επαρκώς. Βέβαια, το
εκτιµώµενο κόστος χορήγησης ατοσιβάνης προσεγγίζει το δεκαπλάσιο του αντίστοιχου
κόστους της νιφεδιπίνης.
Επίσης, σηµαντικά υψηλότερο είναι το κόστος της ατοσιβάνης από το αντίστοιχο
άλλων τοκολυτικών παραγόντων, όπως αναστολέων κυκλο-οξυγενάσης και β-
αγωνιστών. Μελέτη που έλαβε χώρα στις Ηνωµένες Πολιτείες της Αµερικής και
συνέκρινε το κόστος-όφελος από την εφαρµογή τερβουταλίνης, θειϊκού µαγνησίου,
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ινδοµεθακίνης και νιφεδιπίνης κατέληξε στο ότι η ινδοµεθακίνη και η νιφεδιπίνη
αποτελούν τις λιγότερο ακριβές επιλογές [24]. Αντίστοιχη οικονοµική ανάλυση στη
Γερµανία κατέδειξε ότι η ατοσιβάνη ήταν λιγότερο ακριβή από σχήµα τοκόλυσης µε
χορήγηση β-αγωνιστών [25].

9) Εφαρµογή τοκολυτικής αγωγής σε πολύδυµη κύηση
∆εν υπάρχουν επαρκείς ενδείξεις προκειµένου να εξαχθούν ισχυρά συµπεράσµατα για
την αποτελεσµατικότητα της εφαρµογής τοκολυτικής αγωγής επί πρόωρου τοκετού
σε πολύδυµες κυήσεις παρά την ευρεία χρήση της νιφεδιπίνης και της ατοσιβάνης και
στις περιπτώσεις αυτές.
Μια σειρά δηµοσιευµένων αναφορών περιπτώσεων περιγράφει συσχέτιση µεταξύ
χορήγησης νιφεδιπίνης σε πολύδυµη κύηση και πρόκλησης πνευµονικού οιδήµατος,
καταλήγοντας στο συµπέρασµα ότι η ατοσιβάνη είναι ίσως προτιµότερη από τη
νιφεδιπίνη στην κατηγορία αυτή. Παρόλα αυτά η περιγραφόµενη συσχέτιση δεν έχει
επιβεβαιωθεί σε προοπτικές µελέτες κοορτής [26].

10) Ο ρόλος της επέκτασης του χρόνου εφαρµογής της τοκολυτικής αγωγής
∆εν είναι διαθέσιµα επαρκή δεδοµένα προκειµένου να εξαχθούν σαφή συµπεράσµατα
σχετικά µε την ανάγκη διατήρησης της τοκολυτικής αγωγής µετά από υποχώρηση της
συµπτωµατολογίας επαπειλούµενου πρόωρου τοκετού. Εποµένως, η επέκταση της
χρονικής περιόδου εφαρµογής της τοκόλυσης δεν προτείνεται (Βαθµίδα Σύστασης Α).
Πλειάδα συστηµατικών ανασκοπήσεων δεν έχει καταδείξει µειωµένα ποσοστά
πρόωρων τοκετών ή βελτίωση του περιγεννητικού αποτελέσµατος επί διατήρησης
της τοκολυτικής αγωγής µετά την παροδική υποχώρηση της συµπτωµατολογίας,
συγκριτικά µε περιπτώσεις όπου δε συνεχίσθηκε η αγωγή ή χορηγήθηκε placebo [27-
29] (Επίπεδο Τεκµηρίωσης 1+).
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Eπίπεδα Τεκµηρίωσης
1++ Υψηλής ποιότητας µετα-αναλύσεις, συστηµατικές ανασκοπήσεις

τυχαιοποιηµένων ελεγχόµενων µελετών ή τυχαιοποιηµένων ελεγχόµενων
µελετών µε πολύ χαµηλό κίνδυνο σφάλµατος

1+ Καλά οργανωµένες µετα-αναλύσεις, συστηµατικές ανασκοπήσεις
τυχαιοποιηµένων ελεγχόµενων µελετών ή τυχαιοποιηµένων ελεγχόµενων
µελετών µε χαµηλό κίνδυνο σφάλµατος

1- Μετα-αναλύσεις, συστηµατικές ανασκοπήσεις τυχαιοποιηµένων ελεγχόµενων
µελετών ή τυχαιοποιηµένων ελεγχόµενων µελετών µε υψηλό κίνδυνο
σφάλµατος

2++ Υψηλής ποιότητας συστηµατικές ανασκοπήσεις µελετών case-control ή κοορτής
ή υψηλής ποιότητας µελέτες case-control ή µελέτες κοορτής µε πολύ χαµηλό
κίνδυνο σύγχυσης ή σφάλµατος και υψηλή πιθανότητα αιτιολογικής συσχέτισης

2+ Καλά οργανωµένες µελέτες case-control ή κοορτής µε χαµηλό κίνδυνο σύγχυσης
ή σφάλµατος και µέτριες πιθανότητες αιτιολογικής συσχέτισης

2- Μελέτες case-control ή κοορτής µε υψηλό κίνδυνο συγχυτικών παραγόντων και
σφάλµατος και σηµαντική πιθανότητα η αυσχέτιση να µην είναι αιτιολογική

3 Μη αναλυτικές µελέτες, όπως αναφορές περιπτώσεων, σειρές περιπτώσεων
κ.α.

4 Απόψεις ειδικών (expert opinion)

Βαθµίδες Σύστασης
Α Τουλάχιστον µια µετα-ανάλυση, συστηµατική ανασκόπηση ή τυχαιοποιηµένη

ελεγχόµενη µελέτη επιπέδου τεκµηρίωσης 1++ και άµεσα εφαρµοζόµενη στον
πληθυσµό αναφοράς, ή µια συστηµατική ανασκόπηση τυχαιοποιηµένων
ελεγχόµενων µελετών 1+ άµεσα εφαρµοζόµενη στον πληθυσµό αναφοράς
προβάλλοντας τη συνέπεια των αποτελεσµάτων

Β Βασίζονται σε µελέτες επιπέδου τεκµηρίωσης 2++ άµεσα εφαρµοζόµενες στον
πληθυσµό αναφοράς προβάλλοντας τη συνέπεια των αποτελεσµάτων

C Βασίζονται σε µελέτες επιπέδου τεκµηρίωσης 2+ άµεσα εφαρµοζόµενες στον
πληθυσµό αναφοράς προβάλλοντας τη συνέπεια των αποτελεσµάτων

D Βασίζονται σε µελέτες επιπέδου τεκµηρίωσης 3 ή 4
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