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STRESZCZENIE

WSTEP: Podawanie steroidow w cigzy do 34 hbd przyspiesza rozwoj dojrzatosci ptuc ptodu i stymuluje wydzielanie
surfaktantu, przez co zapobiega wystgpowaniu zespotu zaburzen oddychania. Udowodniono, ze podawanie steroidow
prenatalnie powoduje czasowe obnizenie akcji serca plodu o adekwatnej masie ciala (AGA). W pracy podjeto probe
odpowiedzi na pytanie: jak dtugo utrzymuje si¢ czasowe obnizenie akcji serca ptodu (fetal heart rate — FHR) po poda-
niu steroidow u plodow z wewnatrzmacicznym ograniczeniem wzrastania?

MATERIAL | METODY: Badanie przeprowadzono z udzialem 152 pacjentek Kliniki Ginekologii i Potoznictwa SUM
w Katowicach, hospitalizowanych w latach 2013-2016, podzielonych na dwie grupy: AGA — 109 przypadkéw, TUGR
— 43 przypadki. W obu grupach zostala wigczona profilaktyka steroidowa — betametazon lub deksametazon. Przeanali-
zowano zapisy KTG oraz MONAKO wykonane przy przyjeciu pacjentki oraz 24 i 48 godzin po podaniu steroidow,
oceniajgc lini¢ podstawowa, epizody bradykardii oraz parametry zmienno$ci LTV i STV. Wyniki opracowano w pro-
gramie Statistica 12PL.

WYNIKI: Bradykardia posteroidowa wystepowata czesciej w grupie AGA niz w grupie IUGR. Po podaniu pierwszej
dawki steroidow zauwazono istotnie nizsza warto$¢ FHR w czasie trwania epizodéw bradykardii w grupie AGA niz
w grupie IUGR (p = 0,0001). Obnizenie FHR bez bradykardii bylo znamiennie wigksze w grupie AGA niz w grupie
IUGR (p = 0,0001). Srednia warto$¢ STV po podaniu drugiej dawki steroidéw byta znamiennie nizsza w grupie AGA
niz w grupie IUGR (p = 0,006). Cisnienie parcjalne tlenu byto wyzsze w grupie IUGR (p = 0,001).

WNIOSKI: W s$wietle powyzszych wynikow wydaje si¢, ze ptody z [IUGR wykazujg lepsza tolerancj¢ podawanych
steroidow manifestujaca si¢ rzadszym wystgpowaniem bradykardii i wyzszymi warto$ciami STV oraz mniejszymi
wahaniami wartosci FHR.
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M. Grzegérzko i wsp.: WPLYW STERYDOTERAPII NA ZAPISY KARDIOTOKOGRAFICZNE

SLOWA KLUCZOWE
profilaktyka, wewnatrzmaciczne ograniczenie wzrastania ptodu, glikokortykosterydy

ABSTRACT

INTRODUCTION: The administration of steroids during pregnancy up to 34 weeks accelerates the development of
fetal lungs and stimulates surfactant production, therefore, it protects premature neonates against infant respiratory
distress syndrome. It has been proven that the administration of steroids causes a temporary decrease in the fetal heart
rate in fetuses appropriate for gestational age (AGA). How long does the temporary decrease in fetal heart rate (FHR)
after steroid administration persist in intrauterine growth restriction fetuses (IUGR)?

MATERIAL AND METHODS: The study was conducted on 152 patients from the Clinic of Obstetrics and Gyneaco-
logy MUS in Katowice in 2013-2016, divided into two groups: AGA - 109 cases and IUGR — 43 cases. Steroid
prophylaxis — betamethasone or dexamethasone was given in both groups. CTG and Monako records at admission and
24 and 48 hours after steroid administration were analysed with assessment of: FHR baseline, bradycardia episodes as
well as LTV and STV parameters. All the results were analysed in the Statistica 12PL program.

RESULTS: Bradycardia after steroids occurred more frequently in AGA than in IUGR. After the first dose of steroids
significantly lower bradycardia was noticed in the AGA group than IUGR (p = 0.0001). The FHR decrease after the
first dose of steroids was bigger in the AGA group than in the IUGR group (p = 0.0001). The average STV value after
the second dose of steroids was significantly lower in group the AGA group than in the IUGR group (p = 0.006). Oxy-
gen partial pressure was higher in the IUGR group (p = 0.001).

CONCLUSIONS: In the light of the results, it seems that fetuses with intrauterine growth restriction exhibit better
tolerance to steroid administration in the form of a less frequent occurrence of bradycardia, higher STV values and
smaller fluctuations in FHR.

KEY WORDS
prophylaxis, intrauterine growth restriction, glicosteroids

Wsréd ptodow z prawidlowsa masa ciata zaobserwo-
wano wplyw podawania steroidow na zmian¢ FHR
i na parametry cyfrowej analizy zapisu KTG, tj. epi-
zody dtugiej zmiennosci (long term variation — LTV)
i epizody krotkiej zmiennosci (short term variation —
STV) [7,8].

WSTEP

Historia okotoporodowego podawania steroidow si¢ga
konca lat 60. ubiegtego wieku, a doktadnie roku 1969,

kiedy Graham Liggins podczas badan tkanki ptucnej
ptodéw owiec odkryl, ze kortyzol przyspiesza ich doj-
rzewanie [1]. Zaledwie trzy lata pdzniej w 1972 r. Lig-
gins i Howie opublikowali wyniki pierwszego rando-
mizowanego badania z zastosowaniem betametazonu
u ludzi [2]. Baillie i wsp. opublikowali w kolejnych
latach wyniki metaanaliz potwierdzajace skutecznosc¢
podawania steroidow [3].

Wyniki powyzszych badan ujawnily, Zze podawanie
steroidow prenatalnie od 34 tygodnia cigzy przyspie-
sza dojrzewanie pluc plodu i stymuluje produkcje
surfaktantu, co zabezpiecza noworodki urodzone
przedwczesnie przed zespolem zaburzen oddychania
oraz krwawieniami dokomorowymi [4,5,6].

Zmiany hemodynamiczne towarzyszace ptodom
Z wewnatrzmacicznym ograniczeniem  wzrastania
ptodu (intrauterine growth restriction — IUGR), zwia-
zane gtownie z zaburzeniem budowy lub funkcji tozy-
ska w drugiej polowie cigzy, powoduja uruchomienie
swoistych mechanizméw adaptacyjnych umozliwiaja-
cych przetrwanie ptodu w warunkach niedotlenienia.

W zwiazku z przewlekltym niedotlenieniem wewnatrz-
macicznym, ktoérego doswiadczaja plody z IUGR,
pojawia si¢ pytanie: jak dlugo utrzymuje si¢ czasowe
obnizenie akcji serca ptodu (fetal heart rate — FHR)
po podaniu steroidow u ptodow z wewnatrzmacicz-
nym ograniczeniem wzrastania oraz jaki ma ono
wplyw na wczesny okres postnatalny tych noworod-
kow?

MATERIAL | METODY

W badaniu retrospektywnym przeanalizowano doku-
mentacje 152 pacjentek hospitalizowanych w Klinice
Ginekologii i Potoznictwa Slaskiego Uniwersytetu
Medycznego w Katowicach w latach 2013-2016. Kry-
teriami wilaczenia do badania byly: wiek cigzowy 28—
-35 hbd, zastosowanie profilaktyki steroidowej, pa-
rametry biometryczne ptodu ponizej 10 centyla. Kry-
teriami wylaczenia byly: stan przedrzucawkowy, rzu-
cawka, wady serca ptodu, cigze mnogie, wady macicy,
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dyselektrolitemie,

u matki przed cigza.
Populacje badang podzielono na dwie grupy: do
pierwszej zakwalifikowano ptody z masg ciata ade-
kwatng do wieku cigzowego — AGA (appropriate for
gestational age) — 109 przypadkow (71,7%), nato-
miast grupe drugag stanowity ptody z wewnatrzma-
cicznym ograniczeniem wzrastania — IUGR - 43
przypadki (28,3%).

Przy przyjeciu na oddziat kazdej z pacjentek wykona-
no zapis kardiotokograficzny przed podaniem steroi-
dow oraz badanie ultrasonograficzne. We wszystkich
zakwalifikowanych przypadkach zastosowano profi-
laktyke zespolu zaburzen oddychania w postaci Beta-
metazonu (Celestone) lub Dexametazonu (Dexaven)
w dawce 2 X 12 mg 48 godzin przed cigciem cesar-
skim, wybor podawanego leku byt uzalezniony od
decyzji lekarza prowadzacego (przydziat do grupy byt
randomowy, nie zalezatl od podawanego leku).

W zapisie kardiotokograficznym oceniano podstawo-
wa akcj¢ serca ptodu (FHR), wystepujace w zapisie
akceleracje i deceleracje. W systemie MONAKO oce-
niano podstawowa akcje serca ptodu (FHR), wystepu-
jace w zapisie akceleracje i1 deceleracje oraz epizody
krotkiej (STV) i dlugiej zmiennosci (LTV). Zapis kar-
diotokograficzny zostat wykonany za pomocg aparatu
Philips Avalon FM20, zapis cyfrowy MONAKO na
urzadzeniu ITAM KOMPOR Zabrze, kompatybilnym
z Hewlett Pacard Series S0A. Analiz¢ biometryczng
ptodu wykonywano za pomocg aparatu Voluson 730
pro. Przeanalizowane zostaly zapisy KTG i MONA-
KO, wykonane po podaniu poszczegdlnych dawek
steroidow w czasie najbardziej zblizonym do 24 i 48
godzin od podania kolejnych dawek leku.

Obie grupy poréwnano pod wzgledem: wieku matek,
pici dzieci, wieku cigzowego, masy urodzeniowej,
dtugosci ciata i obwodu glowy noworodkow, wskazan
do cigcia cesarskiego oraz wystgpowania u matki
powiktan podczas cigzy, takich jak nadcisnienie tetni-
cze, cukrzyca. Pod wzgledem wyzej wymienionych
parametréw nie wykazano istotnych réznic statystycz-
nych pomigdzy grupami. Wszystkie cigze zostaly
zakonczone cigciem cesarskim, z czego 46,7% ze
wskazan elektywnych, a 53,3% ze wskazan naglych
(p > 0,05).

Analizie poddano stan ogoélny noworodkow, wyniki
badan biochemicznych oraz powikltania we wczesnym
okresie adaptacyjnym.

Ocene stanu noworodka przeprowadzono, biorac pod
uwage: wyniki badan rownowagi kwasowo-zasado-
wej, punktacje w skali Apgar, RTG klatki piersiowe;j
oraz wykonane interwencje, tj. zastosowanie CPAP
(continous positive airway pressure), IMV (intermit-
tent mandatory ventilation), zywienie pozajelitowe
oraz antybiotykoterapig (tab. I).

W analizie uwzgledniono wiek cigzowy noworodkow,
dzielac je na 3 podgrupy wiekowe: podgrupa 1: 26-30

dyshormonemie, steroidoterapia

hbd (+6D), podgrupa 2: 31-33 hbd (+6D), podgrupa
3: 34-35 hbd (+6D). Grupa ptodéw z IUGR dodatko-
wo okreslona zostata wedlug pomiaréw biometrycz-
nych ponizej 10 centyla.

Tabela |. Zestawienie istotnych statystycznie roznic dla poszczegdlnych
zaburzen okresu adaptacyjnego pomiedzy grupami 2 i 1. IstotnoS¢ staty-
styczna obliczona za pomoca testu chi?

Table |. Comparison of statistically significant differences for individual
early adaptation period disorders of neonates in Groups 2 and 1. Statisti-
cal significance calculated by chi-squared test

IUGR AGA

n=37  n=106  “Aresp
Liczba noworodkow
z niewydolnoscia © 4230/) (80830/) 0,003
oddechowa Y A
Liczba zastosowanych 19 75 002
procedur NCPAP (51,35%)  (72,1%) '
Liczba zastosowanych 7 45 (43,7 0007
procedur IMV (18,9%) %) '

. . 87
Antybiotykoterapia 22 (59,5) (84.5%) 0,001
Zespot zaburzen 7 42 0015
oddychania (18,9%) (41,2%) '

Statystyka

Normalno$¢ rozktadéw sprawdzono za pomoca testu
Shapiro-Wilka. Analiza dla zmiennych jako$ciowych
niepowigzanych o rozkladzie normalnym zostata
przeprowadzona za pomoca testu chi’. Analiza dla
zmiennych ilo§ciowych niepowigzanych o rozktadzie
normalnym zostata przeprowadzona za pomoca testu
T-studenta. Zmienne ilo$ciowe niespetniajace kryte-
ri6w rozktadu normalnego byly pordéwnywane za po-
mocg testu U Manna-Whitneya. Wszystkie wyniki opra-
cowano statystycznie w programie Statistica™ 12 PL
software. Za kryterium wnioskowania statystycznego
przyjeto poziom istotnosci p < 0,05.

WSTEP

Parametry prenatalne

Bradykardi¢ posteroidowg rozpoznawano pod postacig
obnizenia podstawowej czestosci akcji serca plodu
(FHR) ponizej 110 uderzen na minute W CO najmniej
dziesigciominutowym zapisie do 24 godzin od poda-
nia steroidow. Bradykardia posteroidowa wystgpowa-
fa czgsciej w grupie AGA niz w grupie IUGR (26,6 vs
18,6%; p > 0,05). Po podaniu pierwszej dawki steroi-
dow odnotowano znamiennie nizszg warto§¢ FHR
podczas epizodéw bradykardii w grupie AGA niz
IUGR (106 vs 113 u/min; p = 0,04) — ryc. 1. Tenden-
cja ta utrzymywata si¢ roOwniez po podaniu drugiej
dawki, jednak nie byla znamienna statystycznie (ryc. 2).
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Analizowano badania przeptywéw w tetnicy pepowi-
nowej i srodkowej mézgu wykonywane do 24 h przed
wykonaniem cigcia cesarskiego. Nieprawidtowe prze-
ptywy przedporodowe w tgtnicy pgpowinowej
i sSrodkowej mozgu w wigkszej liczbie wystgpowaty
w grupie IUGR niz AGA, odpowiednio: 8 (18,6%)
n=143, 4 (3,9%) n = 109; p = 0,003. Nie wykazano
istotnych réznic parametréw przeplywéw po podaniu
steroidow w obu grupach.

s Bradykardia - wartos¢ FHR po pierwszej dawce steroidow.
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Ryc. 1. Zmiany FHR podczas epizodéw bradykardii po podaniu pierwszej
dawki sterydow w grupach AGA i IUGR. Test T-studenta; p = 0,04.

Fig. 1. FHR fluctuations during bradycardia episodes after first steroid
dose administration in AGA and IUGR groups; Student's t-test; p = 0.04.

Bradykardia - wartos¢ FHR po drugiej dawce steroiddw.
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105 \:l
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IUGR AGA

Ryc. 2. Zmiany FHR podczas epizodéw bradykardii po podaniu drugiej
dawki steryddw w grupach AGA i IUGR. Test T-studenta; p > 0,05.

Fig. 2. FHR fluctuations during bradycardia episodes after second steroid
dose administration in AGA and IUGR groups; Student's t-test; p = 0.05.

Badanie wykazato zmiang wartosci FHR po podaniu
lekow steroidowych. Po podaniu kolejnych dawek
steroidow obserwowano obnizenie wartosci FHR,
a nastgpnie normalizacje linii podstawowej, ktorych
istotno$¢ potwierdzono testem ANOVA Kruskall-
-Wallis (p < 0,05) — ryc. IllI.

Porownanie parametrow cyfrowej analizy zapisu KTG
MONAKO po podaniu zaréwno pierwszej, jak i dru-
giej dawki steroidow nie wykazalo statystycznie zna-
miennych réznic w wiekszoséci podgrup wiekowych,

z wyjatkiem parametru STV dla grupy IUGR (31—
—33 hbd). Zaobserwowano obnizenie sredniej wartosci
LTV w obydwu grupach po podaniu kolejnych dawek
steroidow. Natomiast $rednia wartos¢ STV wzrosta
w grupie IUGR, a obnizyta si¢ w grupie AGA po
podaniu kolejnych dawek lekow. Roéznice te jednak
nie byly znamienne statystycznie; p > 0,05.

Czas od podania pierwszej dawki steroidow do wysta-
pienia epizodow bradykardii byt dluzszy w grupie
AGA niz IUGR, lecz nie r6znit si¢ istotnie w obydwu
grupach, wynoszac odpowiednio: 25 min (SD + 13) vs
15 min (SD £7); p = 0,39. Réwniez czas od podania
drugiej dawki steroidow do wystapienia epizodow
bradykardii byt dluzszy w grupie AGA niz IUGR, ale
nie roznit si¢ istotnie statystycznie, odpowiednio
27 min (SD = 22) vs 19 min (SD =+ 10); p = 0,45.

Parametry postnatalne

Cisnienie parcjalne tlenu bylo nizsze w grupie AGA
niz IUGR i wynosito 38,5 mmHg vs 59,35 mmHg;
p = 0,001, natomiast cisnienie parcjalne dwutlenku
wegla bylo znamiennie wyzsze w grupie AGA niz
w IUGR (46,1 vs 39,5 mmHg; p = 0,01). Szczegbtowe
wyniki pomiaré6w z uwzglednieniem podziatu na pod-
grupy wiekowe przedstawiono w tabelach 11-111.

Tabela II. Srednie wyniki cisnienia parcjalnego tlenu pO, w grupach 2:i 1.
Istotno$¢ statystyczna obliczona za pomoca testu U Manna-Whitneya
Table 1. Mean partial pressure of oxygen results (pOz) in Groups 2 and
1. Statistical significance calculated by Mann-Whitney U Test

Tydzien ciazy D éginig) D OA; (Gm':Hg) Wartosé¢ p
26-30 64,7 31,7 0,002
31-33 56,1 41,7 0,04
34-35 61,1 40,1 0,002
Sumarycznie 59,4 38,6 <0,0001

Tabela Ill. Srednie wyniki cignienia parcjalnego dwutlenku wegla pCO2
wgrupach 2 i 1. Istotno$¢ statystyczna poréwnana za pomoca testu
T-studenta

Table lll. Mean partial pressure of carbon dioxide results (pCO2) in
Groups 2 and 1. Statistical significance calculated by Student's t-test

IUGR AGA

Tydzien cigzy DCOs (e PCO: (g Wartos$¢ p
26-30 37,2 49,1 0,1
31-33 39,1 46,8 0,03
34-35 40,6 40,8 0,96
Sumarycznie 39,5 46,1 0,009

Analiza parametréw postnatalnych w obydwu grupach
wykazata wigkszg liczbe powiktan okresu adaptacyj-
nego u noworodkow z grupy AGA (tab. I).
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Zmiany wartosci akcji serca po podaniu dawek steroiddw.
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Ryc. 3. Zmiany FHR przed, w trakcie i po zastosowaniu profilaktyki steroidowej w grupie AGA i IUGR. Istotnos¢ statystyczna obliczona za pomoca testu

ANOVA Kruskall-Wallis p = 0,01.

Fig. 3. FHR fluctuations prior to, in the course of, and after steroid prophylaxis in AGA and IUGR groups. Statistical significance calculated by ANOVA

Kruskall-Wallis test; p = 0.01.

DYSKUSJA

Zastosowanie pojedynczego kursu steroidoterapii jest
uznang metodg w stymulacji dojrzewania ptuc ptodu,
ktéra nie zwigksza $miertelnos$ci poporodowej wsrod
noworodkow, ponadto — wedtug Roberts D. i wsp. —
nie stanowi rowniez zagrozenia dla zdrowia ci¢zarnej
[9]. Udowodniono natomiast, ze powtarzane kursy
steroidoterapii zmniejszaja czgstos¢ powiklan okresu
noworodkowego, takich jak zesp6t zaburzen oddycha-
nia (RDS) [10]. Stosowanie steroidoterapii nie pozo-
staje jednak bez wptywu na szereg parametréow kar-
diotokograficznych, takich jak FHR czy parametry
cyfrowej analizy MONAKO zapisu LTV, STV, co
potwierdza badanie Piazze’a i wsp.[11].

W naszej analizie zaobserwowaliSmy obnizenie linii
podstawowej FHR po zastosowaniu pojedynczego
cyklu zardwno betametazonu, jak i deksametazonu, co
znajduje potwierdzenie rowniez w badaniach innych
autorow. Shenhav i wsp. zaobserwowali obnizenie
linii podstawowej po podaniu betametazonu [12].
W wigkszo$¢ badan wezesniej wymienionych autorow
analizowano grupy ptodow z adekwatna masg ciata do
wieku cigzowego natomiast nie brano pod uwage pto-
dow z IUGR. U plodow tych, wedtug naszych obser-
wacji, obnizenie linii podstawowej FHR bylo mniej
nasilone niz w grupie ptodéw eutroficznych. W bada-
niu Frusca i wsp. podanie steroidéw u ptodéw hipotro-
ficznych nie powodowato znamiennego obnizenia linii
FHR[13], ktore zaobserwowali§my w naszej analizie.
Badanie wykazato obnizenie $redniej wartosci LTV
w obydwu grupach po podaniu kolejnych dawek ste-
roidu. Podobne wyniki uzyskali Rotmensch i wsp.
[13]. W odroznieniu od badan Frusca i wsp. oraz Sch-
neider i wsp. §rednia warto$¢ STV w naszym badaniu

10

wzrosta w grupie ptodow hipotroficznych [14,15].
Natomiast w grupie z masg adekwatng do wieku cia-
zowego odnotowano spadek wartosci STV, co po-
twierdzity badania Van Iddekinge i wsp. [16]. W swo-
im badaniu Van lddekinge i wsp. nie odnotowali
wplywu dziatania betametazonu na wystepowanie de-
celeracji, natomiast Shenhav i wsp. wykazali, Ze stero-
idoterapia wplywa na zwickszenie czegstosci wystepo-
wania deceleracji w niespetna 40% badanej grupy,
jednak bez obecnos$ci bradykardii u ptodu [17]. W ba-
daniu, oprécz obnizenia podstawowej wartosci FHR,
odnotowali$my roéwniez obecno$¢ epizodow brady-
kardii, ktore wystgpowaly czgsciej wsrod prodow
eutroficznych oraz cechowaly si¢ dluzszym czasem
trwania i nizsza wartosciag FHR. Wyniki tego badania
przedstawiaja wcze$niej znane juz mechanizmy od-
dziatywania profilaktyki steroidowej na zmiang¢ zapisu
KTG, a takze na zmiang parametrow cyfrowej analizy
MONAKO. Rezultaty uzyskane w badaniu dodatkowo
rzucajg nowe $wiatlo na problem wystgpowania bra-
dykardii, zwlaszcza u ptodow z adekwatng masg ciata.
Pokazuja rowniez duze zdolnosci adaptacyjne ptodow
z wewnatrzmacicznym zahamowaniem wazrastania,
czego dowodem sa lepsze wyniki uzyskiwane we
wczesnym okresie adaptacyjnym. Poznanie mechani-
zmow odpowiedzialnych za reakcje ptodu na podaz
lekow, szczegdlnosci steroidow, powinny by¢ w dal-
szym ciggu analizowane, a co za tym idzie leczenie
powinno by¢ spersonalizowane.

WNIOSKI

W $wietle przedstawionych wynikéw badan wydaje
si¢, ze ptody z IUGR wykazuja lepsza tolerancj¢ na
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podawanie steroidow w postaci rzadszego wystepo-
wania bradykardii i wyzszych wartosci STV oraz
mniejszych wahan wartosci FHR. Rowniez znamien-
nie nizsza liczba powiklan okresu adaptacyjnego
wskazuje na lepsze przystosowanie noworodkow
z IUGR do zycia pozamacicznego po podaniu lekow
steroidowych. Znajomos$¢ zjawiska przejsciowego
obnizenia parametréw kardiotokograficznych u pto-
dow eutroficznych po steroidoterapii powinna by¢

prawidlowo zinterpretowana przez lekarza poloznika.
Jezeli nie towarzysza temu inne wyktadniki zagrazaja-
cej zamartwicy ptodu, decyzja o wykonaniu cigcia
cesarskiego powinna by¢ odroczona. Natomiast gdy
epizody bradykardii pojawiajg si¢ u ptodow z ITUGR
i s3 bardziej nasilone, prowadzacy lekarz powinien
zwroci¢ wicksza uwage na stan plodu i rozwazy¢
szybsze ukonczenie cigzy droga cigcia cesarskiego.
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