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Περίληψη
Η συχνότητα του πρόωρου τοκετού παραμένει τις τελευταίες δεκαετίες σταθερή ή και ελαφρά αυξημέ-
νη, και αυτό οφείλεται στη πολυπαραγοντική αιτιολογία του, στην ευρεία διάδοση των τεχνικών υπο-
βοηθούμενης αναπαραγωγής, αλλά και στην περιορισμένη αποτελεσματικότητα των τοκολυτικών παρα-
γόντων. Η περιγεννητική νοσηρότητα που συνοδεύει τον πρόωρο τοκετό έχει μειωθεί χάρη σε μια σειρά
από παράγοντες, ανάμεσα στους οποίους πιθανά ευρίσκεται και η χρήση των τοκολυτικών φαρμάκων
που κατά καιρούς έχουν χρησιμοποιηθεί. Τα φάρμακα αυτά μπορούν να αναστείλουν τον αληθή πρόωρο
τοκετό για βραχύ χρονικό διάστημα και να δώσουν τη δυνατότητα στην ευεργετική δράση των κορτικο-
στεροειδών. Εντούτοις, η προωρότητα εξακολουθεί να αποτελεί ένα μείζον και πάντα επίκαιρο μαιευτι-
κό πρόβλημα, αφού ευθύνεται περισσότερο από κάθε άλλη κλινική οντότητα της κύησης για την περι-
γεννητική νοσηρότητα και θνησιμότητα. Στην παρούσα εκτενή ανασκόπηση της βιβλιογραφίας, περι-
γράφονται ο μηχανισμός δράσης, η δοσολογία, η φαρμακοκινητική, η κλινική αποτελεσματικότητα και
οι ανεπιθύμητες ενέργειες των παλαιότερων και νεότερων τοκολυτικών παραγόντων, καθώς επίσης και
το όφελος από τη χορήγηση κορτικοστεροειδών και αντιβιοτικών φαρμάκων στην αντιμετώπιση του
πρόωρου τοκετού και την πρόληψη ή περιορισμό των συνεπακόλουθων συνεπειών.         
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Εισαγωγή

Ως πρόωρος τοκετός (ΠΤ) ορίζεται η παρουσία συ-
στολών της μήτρας σε ηλικία κύησης μικρότερη της
37ης εβδομάδας, επαρκούς έντασης και διάρκειας
για να προκαλέσουν αλλαγές στη διαστολή και την

εξάλειψη του τραχήλου (AGOG, 1995). Η συχνότη-
τα του ΠΤ πιθανά έχει αυξηθεί τα τελευταία χρόνια
κυρίως λόγω της αύξησης των πολύδυμων κυήσεων
από την ευρεία διάδοση των τεχνικών υποβοηθού-
μενης αναπαραγωγής (Ballabh et al., 2003;  Russel
et al., 2003). Με βάση πρόσφατα στοιχεία η συχνό-

ΑΝΑΣΚΟΠΗΣΕΙΣ

SHFAKHS  26/5/2008  01:49 μμ  Σελίδα25



τητα εμφάνισης ΠΤ ανέρχεται στο 12.5%, στις
ΗΠΑ, στο 8% στην Ευρώπη, ενώ σε αναπτυσσόμε-
νες χώρες (Βραζιλία κ.ά) αφορά το 25% του συνό-
λου των κυήσεων (Martin et al., 2005), εξακολου-
θώντας να αποτελεί την κύρια αιτία της περιγεννη-
τικής νοσηρότητας και θνησιμότητας (RCOG,
2005).
Παρά την εκτεταμένη ερευνητική προσπάθεια, οι
αιτιολογικοί μηχανισμοί του ΠΤ δεν έχουν γίνει
ακόμα πλήρως κατανοητοί (Matthieu and
Moutquin, 2000). Σημειώθηκε όμως σημαντική
πρόοδος, ιδιαίτερα κατά την τελευταία δεκαετία,
στην κατανόηση της αιτιοπαθογένειας και παθοφυ-
σιολογίας του ΠΤ που επέτρεψε καλύτερες δυνατό-
τητες παρέμβασης στην πρόληψη, διάγνωση και θε-
ραπευτική αντιμετώπιση. Έτσι, ανεξάρτητα από
τους υποκείμενους αιτιολογικούς μηχανισμούς, σή-
μερα είναι γενικά αποδεκτό ότι η φαρμακευτική
αντιμετώπιση του ΠΤ θα πρέπει να συμπεριλαμβά-
νει τη χορήγηση τοκολυτικών, αντιβιοτικών και
κορτικοστεροειδών φαρμάκων (Gibbs and
Eshenbach, 1997; Crowley, 2003).   

Τοκολυτική αγωγή
Πριν παρουσιαστούν τα διάφορα φαρμακευτικά
σκευάσματα που έχουν μέχρι σήμερα χρησιμοποιη-
θεί και τα μεταξύ τους συγκριτικά αποτελέσματα,
θα πρέπει να αναφερθεί ο τρόπος με τον οποίο
αναλύονται τα δεδομένα που παρουσιάζονται στη
σύγχρονη βιβλιογραφία από τις ποικίλες μεθόδους
φαρμακευτικής αντιμετώπισης του ΠΤ. Το θερα-
πευτικό όφελος ενός τοκολυτικού φαρμάκου - ή
μίας θεραπευτικής παρέμβασης - αξιολογείται με
βάση την αναστολή του τοκετού πριν από τις 34 ή
τις 37 εβδομάδες, με την εκτίμηση του χρονικού
διαστήματος καθυστέρησης του τοκετού και τέλος
με το περιγεννητικό αποτέλεσμα. Στην παρούσα
ανασκόπηση επιχειρείται να παρουσιαστούν τα δε-
δομένα αυτά και να δοθούν οι κατευθυντήριες
γραμμές για την καθημερινή κλινική πράξη όπως
προκύπτουν από την αξιολόγησή τους.   
Η θεραπεία με τοκολυτικά φάρμακα έχει ένδειξη
σε κάθε περίπτωση που οι πρόωρες συστολές της
μήτρας συνεχίζονται παρά τον κλινοστατισμό και
την ενυδάτωση της εγκύου - μέθοδοι οι οποίες στο
παρελθόν ήταν ευρέως διαδεδομένες, αλλά σήμερα
δεν θεωρούνται ιδιαίτερα αποτελεσματικές (Sosa
et al., 2004; Stan et al., 2002). Τα φάρμακα τα
οποία χορηγούνται για την αντιμετώπιση του ΠΤ,
διακρίνονται σε δύο μεγάλες κατηγορίες: α) εκείνα
που χορηγούνται στην οξεία φάση (επαπειλούμε-
νος ΠΤ), και β) εκείνα που χορηγούνται σε κατα-

στάσεις που δεν υπάρχουν συστολές μήτρας, για
την πρόληψη του ΠΤ σε κυήσεις υψηλού κινδύνου ή
αφού έχει προηγηθεί ένα επεισόδιο πρόωρων συ-
στολών που αναχαιτίστηκαν επιτυχώς. Θα πρέπει
να τονιστεί πως στην πραγματικότητα η θεραπευτι-
κή αντιμετώπιση του ΠΤ δεν είναι αιτιολογική αλ-
λά συμπτωματική και κατά συνέπεια η
αναστολή/διακοπή των κλινικά εγκατεστημένων
πρόωρων συστολών είναι συχνά δύσκολο να επι-
τευχθεί. Συνεπώς οι θεραπευτικοί στόχοι θα πρέ-
πει πρωτίστως να είναι η καθυστέρηση του τοκετού
για τουλάχιστον 48 ώρες, ώστε αφενός να δράσουν
τα κορτικοστεροειδή που έχουν χορηγηθεί και
αφετέρου να επιτραπεί η ασφαλής μεταφορά της
μητέρας σε κέντρο που διαθέτει Μονάδα Προώ-
ρων Νεογνών (Crowley, 2003; RCOG, 2002). Δευ-
τερευόντως, να αντιμετωπιστεί αποτελεσματικά –
εάν υπάρχει - η προφανής αιτία των πρόωρων συ-
στολών (π.χ. πυελονεφρίτιδα, ενδοκοιλιακή φλεγ-
μονή) με στόχο τη συνέχιση επί μακρόν της κύησης
ή όσο το δυνατόν πλησιέστερα στην 37η εβδομάδα.
Θεωρητικά τοκολυτική αγωγή ενδείκνυται σε κάθε
περίπτωση πρόωρων συστολών σε εγκυμοσύνη 24-
34 εβδομάδων, όπου το έμβρυο δεν παρουσιάζει
εμφανείς ανατομικές ανωμαλίες, η διαστολή του
τραχήλου είναι μικρότερη από 4 εκατοστά, η εξά-
λειψη λιγότερο από 80% και οι εμβρυϊκοί υμένες
είναι άρρηκτοι. Στα περισσότερα κέντρα τηρείται
το ανώτερο όριο των 34 εβδομάδων για τη χορήγη-
ση τοκολυτικής αγωγής. Δε γίνεται όμως το ίδιο
σχετικά με το κατώτερο όριο ηλικίας κύησης, παρά
το ότι στη βιβλιογραφία τονίζεται ότι η τοκόλυση
έχει θέση μετά την 24η εβδομάδα, όταν δηλαδή το
έμβρυο έχει πιθανότητες να επιβιώσει με την κα-
τάλληλη υποστήριξη σε εξειδικευμένο κέντρο. Σε
μικρότερη ηλικία κύησης τα περιγεννητικά αποτε-
λέσματα είναι ιδιαίτερα φτωχά και συνεπώς η χο-
ρήγηση τοκολυτικής αγωγής δεν υποστηρίζεται
(Goldenberg, 2002). Πρέπει επίσης να τονιστεί ότι
στις περιπτώσεις πρόωρης ρήξης των εμβρυϊκών
υμένων - που αντιπροσωπεύει μεγάλο αριθμό κυή-
σεων με απειλούμενο ή εγκατεστημένο ΠΤ - η
εφαρμογή της τοκολυτικής αγωγής σε συνδυασμό
με χορήγηση αντιβιοτικών, απαιτεί ιδιαίτερη προ-
σοχή και το όφελος της αγωγής αυτής είναι υπό αμ-
φισβήτηση (Kenyon et al., 2004). Τέλος, η εγκατε-
στημένη χοριοαμνιονίτιδα, η βαριά προεκλαμψία,
η σοβαρού βαθμού αιμορραγία (σε προδρομικό
πλακούντα ή αποκόλληση του πλακούντα), αλλά
και η σοβαρή πλακουντιακή ανεπάρκεια που σχετί-
ζεται με ενδομήτρια υπολειπόμενη ανάπτυξη, απο-
τελούν επιπλεγμένες καταστάσεις της κύησης,
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όπου η τοκόλυση δεν έχει ένδειξη, αφού ο κίνδυνος
από τη διατήρηση της εγκυμοσύνης είναι μεγαλύτε-
ρος από το προσδοκώμενο όφελος (Lamont and
the International Preterm Labour Council, 2003).  
Συγκριτικά με την περασμένη δεκαετία, σήμερα
υπάρχει σχεδόν διπλάσιος αριθμός διαθέσιμων το-
κολυτικών φαρμάκων (Πίνακας 1). Τα σκευάσματα
τα οποία περισσότερο έχουν χρησιμοποιηθεί  στο
παρελθόν είναι τα βήτα-συμπαθητικομιμητικά και
το θειικό μαγνήσιο. Η χορήγηση όλων των τοκολυ-
τικών παραγόντων στοχεύει – όπως προαναφέρθη-
κε - στην βραχυπρόθεσμη αναστολή του ΠΤ για
τουλάχιστον 48 ώρες με σκοπό τη δράση των κορτι-
κοστεροειδών και τη μεταφορά της εγκύου σε τρι-
τοβάθμιο κέντρο (τοκόλυση οξείας φάσης)
(Crowley, 2000; RCOG, 2002). Η ικανότητα των
παραγόντων αυτών να επιτυγχάνουν μακροπρόθε-
σμα την παράταση της εγκυμοσύνης έως και ή μετά
την 34η-37η εβδομάδα (χρόνια τοκόλυση) αμφι-
σβητείται και δεν έχει τεκμηριωθεί βιβλιογραφικά.
(Berkman et al., 2003; Sanchez-Ramos and
Huddleston, 2003). Θεωρητικά, η επιτυχής «χρόνια
τοκόλυση» είναι εκείνη που θα μπορούσε να ελατ-
τώσει ουσιαστικά την περιγεννητική νοσηρότητα
και θνησιμότητα (Newton, 2006). Συνεπώς, η απο-
τελεσματικότητα στην ουσιαστική παράταση της
κύησης καθώς και το προφίλ ασφάλειας των σκευ-
ασμάτων αυτών αποτελούν ζητήματα που απασχο-
λούν ακόμη τη σύγχρονη βιβλιογραφία.

Α.  Βήτα συμπαθητικομιμητικά
Οι αγωνιστές των β-υποδοχέων (β-συμπαθητικομι-
μητικά ή β-αδρενεργικοί αγωνιστές ή διεγέρτες των
β-αδρενεργικών υποδοχέων) έχουν χρησιμοποιηθεί
περισσότερο από κάθε άλλο φαρμακευτικό παρά-
γοντα για την αναστολή του ΠΤ.  Στην ομάδα αυτή
περιλαμβάνονται φάρμακα, όπως η ριτοδρίνη, η
τερβουταλίνη, η σαλβουταμόλη, η εξοπρεναλίνη, η
φαινοτερόλη κ.ά. Η κλινική δράση της υδροχλωρι-
κής ριτοδρίνης έχει μελετηθεί εκτεταμένα από τις
αρχές της δεκαετίας του ‘80  και έχει λάβει τη σχετι-
κή έγκριση του FDA (Barden et al., 1980). Η τερ-
βουταλίνη έχει επίσης ευρύτατα χρησιμοποιηθεί
στην κλινική πράξη (Travis and McCullough, 1993).  

ΦΑΡΜΑΚΟΚΙΝΗΤΙΚΗ
Τα β-συμπαθητικομιμητικά φάρμακα δρουν στους
β-αδρενεργικούς υποδοχείς προκαλώντας τη διέ-
γερση τόσο των β1 όσο και των β2 υποδοχέων στα

διάφορα συστήματα του οργανισμού. Η τοκολυτική
δράση τους στηρίζεται στην εκλεκτική διέγερση
των β2 υποδοχέων στις λείες μυϊκές ίνες του μυομη-
τρίου ενεργοποιώντας την αδενυλκυκλάση η οποία
με τη σειρά της προκαλεί αύξηση της ενδοκυττά-
ριας κυκλικής μονοφωσφορικής αδενοσίνης
(cAMP). Η cAMP προκαλεί ελάττωση των ενδο-
κυττάριων επιπέδων ασβεστίου που είναι απαραί-
τητα για την ενεργοποίηση της κινάσης της μυοσί-
νης, παρεμποδίζοντας έτσι τον σχηματισμό του συ-
μπλέγματος ακτίνης-μυοσίνης που προάγει τη συ-
στολή. Συνεπώς η τοκολυτική δράση των αγωνι-
στών των β-υποδοχέων  αφορά την παρεμπόδιση
της συσταλτικότητας των λείων μυϊκών ινών της μή-
τρας (Hearne and Nagey, 2000).
Οι φαρμακοκινητικές ιδιότητες των β-αγωνιστών
μελετήθηκαν εκτεταμένα στις αρχές της περασμέ-
νης δεκαετίας (Caritis et al.,1990; Caritis et
al.,1991). Η ριτοδρίνη και η τερβουταλίνη μεταβο-
λίζονται στο ήπαρ σε θειικές ή γλυκουρονικές μορ-
φές και αποβάλλονται στα ούρα αναλλοίωτες ή
στην συνδεδεμένη τους μορφή. Μετά από ενδοφλέ-
βια χορήγηση ο χρόνος ημίσειας ζωής για τη ριτο-
δρίνη είναι 150 λεπτά και για την τερβουταλίνη 3.7
ώρες. Διαπιστώθηκε ότι και οι δύο τοκολυτικοί πα-
ράγοντες διαπερνούν ταχύτατα τον πλακούντα και
είναι δυνατό να επηρεάσουν την ενδομήτρια κατά-
σταση του εμβρύου. 

ΧΟΡΗΓΗΣΗ ΚΑΙ ΚΛΙΝΙΚΗ
ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΙΚΟΤΗΤΑ
Η χορήγηση των β-αδρενεργικών παραγόντων μπο-
ρεί να γίνει παρεντερικά (ενδοφλέβια, ενδομυϊκά,
υποδόρια) ή από το στόμα. Η ενδοφλέβια έγχυση
θα πρέπει να αρχίζει με τη χαμηλότερη δυνατή δό-
ση η οποία προοδευτικά μπορεί να αυξηθεί μέχρι
να σταματήσουν οι συστολές της μήτρας για τουλά-
χιστον μία ώρα (Πίνακας 2). Στη συνέχεια η έγχυση
του φαρμάκου θα πρέπει να ελαττώνεται προοδευ-
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Πίνακας 1: Τα τοκολυτικά σκευάσματα που χρη-
σιμοποιούνται σήμερα 
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3 Αναστολείς σύνθεσης προσταγλανδινών
4 Νιτρώδη
5 Ανταγωνιστές ασβεστίου
6 Ανταγωνιστής υποδοχέων ωκυτοκίνης 
7 Προγεστερόνη

SHFAKHS  26/5/2008  01:49 μμ  Σελίδα27



τικά μέσα σε διάστημα 12 ωρών, μετά το οποίο θα
πρέπει να διακόπτεται. Τριάντα λεπτά πριν από τη
διακοπή της ενδοφλέβιας χορήγησης συνιστάται η
έναρξη της από του στόματος θεραπείας για 24-48
ώρες (Besinger and Iannucci, 1997).
Η από του στόματος συνέχιση της τοκολυτικής
αγωγής μετά από την επιτυχή αντιμετώπιση ενός
επεισοδίου απειλούμενου ΠΤ δεν φαίνεται να τεκ-
μηριώνεται επιστημονικά. Οι Dodd και συν. (2006)
αναλύοντας τα συγκριτικά αποτελέσματα της από
του στόματος θεραπείας συντήρησης με β–συμπα-
θομιμητικά (ριτοδρίνη, τερβουταλίνη) έναντι της
χορήγησης placebo, εναλλακτικής τοκολυτικής θε-
ραπείας ή καθόλου θεραπείας έδειξε ότι δεν υπάρ-
χει στατιστικά σημαντική διαφορά στη μείωση της
εμφάνισης ΠΤ καθώς και στο περιγεννητικό απο-
τέλεσμα. Επιπλέον η θεραπεία συντήρησης με υπο-
δόρια αντλία τερβουταλίνης - η οποία προτάθηκε
για τη μείωση του αριθμού των υποτροπών των
πρόωρων συστολών - δεν αποδείχθηκε να συμβά-
λει στην παράταση της διάρκειας της κύησης
(Nanda et al., 2002).   
Η κλινική αποτελεσματικότητα του καθενός ξεχω-
ριστά από τους β-αδρενεργικούς αγωνιστές δεν εμ-
φανίζει στατιστικά σημαντικές διαφορές. Σε μελέτη
που συνέκρινε την κλινική αποτελεσματικότητα των
διαφόρων φαρμακευτικών παραγόντων εκτιμήθηκε
ο συνολικός αριθμός των γυναικών που διατήρησαν
την εγκυμοσύνη μετά από 48 ώρες και 7 ημέρες, και
δεν απέδειξε υπεροχή κανενός παράγοντα έναντι
του άλλου (Finnstrom et al., 1997). Η πλειοψηφία
των μελετών δείχνουν ότι με τη χορήγησή των β-
αδρενεργικών αγωνιστών σε γυναίκες με έναρξη
συστολών ενδεικτικών αληθούς ΠΤ επιτυγχάνεται
συνήθως η αναστολή τους, αλλά δεν παρατείνεται η
κύηση για περισσότερο από 48 ώρες ή μερικές ημέ-
ρες (Higby et al., 1993). Συνεπώς,, παρά τη χορήγη-
ση διαφορετικών σκευασμάτων της ομάδας αυτής
και παρά τα διαφορετικά δοσολογικά σχήματα και
τις οδούς χορήγησης υποστηρίζεται ότι τελικά δε
μειώνεται η συχνότητα του ΠΤ καθώς και συνολικά
η περιγεννητική θνησιμότητα και νοσηρότητα της
προωρότητας (Rozenberg, 2001; King et al., 1998). 

ΑΝΕΠΙΘΥΜΗΤΕΣ ΕΝΕΡΓΕΙΕΣ

Οι ανεπιθύμητες ενέργειες που παρατηρούνται τό-
σο στη μητέρα όσο και στο έμβρυο-νεογνό θεωρού-
νται κυρίως ως το αποτέλεσμα είτε της ταχείας έγ-
χυσης είτε της αυξημένης συγκέντρωσης του φαρ-
μάκου στην κυκλοφορία. Σήμερα πάντως και ανε-
ξάρτητα από τον ρυθμό χορήγησης ή τη συγκέ-
ντρωση στο αίμα της εγκύου, η χρήση των β2-αδρε-
νεργικών αγωνιστών έχει σημαντικά περιορισθεί
λόγω των ανεπιθύμητων ενεργειών που παρουσιά-
ζονται στη συνέχεια. Η συχνότητα της εμφάνισης
των παρενεργειών αυτών (Πίνακας 3) δεν παρου-
σιάζει σημαντική διαφορά ανάμεσα στα τρία ευρύ-
τερα χρησιμοποιούμενα φάρμακα της κατηγορίας
αυτής (Chan et al., 2006).
Εκτός από τις παραπάνω συχνές αλλά σχετικά
ήπιες παρενέργειες, στη βιβλιογραφία έχουν περι-
γραφεί σοβαρότερες επιπλοκές, όπως περιπτώσεις
με πνευμονικό οίδημα (Lamont, 2000) και μητρικός
θάνατος (Hudgens and Conradi, 1993). Πρέπει
ακόμη να σημειωθεί ότι τα β-συμπαθητικομιμητικά
φάρμακα διαπερνούν ελεύθερα τον πλακούντα και
είναι δυνατό να προκαλέσουν στο έμβρυο-νεογνό
καρδιαγγειακές και μεταβολικές επιπλοκές ανάλο-
γες με αυτές στης μητέρας (Hudgens and Conradi,
1993). Έτσι έχουν περιγραφεί διαταραχές στη μη-
τροπλακουντιακή κυκλοφορία, καρδιακή αρρυθ-
μία, παροδική ταχυκαρδία (το συνηθέστερο εύρη-
μα), καρδιακή ισχαιμία, υπογλυκαιμία, υπερινσου-
λιναιμία, καθώς και υπαραχνοειδής αιμορραγία,
της οποίας ο σχετικός κίνδυνος τετραπλασιάζεται
(Groome et al., 1992). Η αυξημένη συχνότητα πα-
ρενεργειών και η σοβαρότητα κάποιων από αυτών
οδήγησε στην ανάγκη να προταθεί η στενή  παρα-
κολούθηση των εγκύων που ευρίσκονται σε αγωγή
με β-συμπαθητικομιμητικά σε μονάδα αυξημένης
φροντίδας, με σκοπό την έγκαιρη αναγνώριση και
αντιμετώπιση πιθανών επιπλοκών (RCOG, 1997),
(Πίνακας 4). 
Η μελέτη της συχνότητας εμφάνισης και της σοβα-
ρότητας των ανεπιθύμητων ενεργειών μετά από
πολλά χρόνια χορήγησης των β-αδρενεργικών
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Πίνακας 2: Το δοσολογικό σχήμα χορήγησης ριτοδρίνης και τερβουταλίνης.

αγωνιστής αρχική δόση μέγιστη δόση δόση συντήρησης
των β-υποδοχέων
ριτοδρίνη 0.05-0.10 mg/1ώρα ΕΦ 0.35 mg/1ώρα ΕΦ 10-20 mg per os/3-4 ώρες

τερβουταλίνη 0.01-0.15 mg/1ώρα ΕΦ 0.025 mg/1ώρα ΕΦ 2 mg per os/3-4 ώρες
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αγωνιστών στην αντιμετώπιση του ΠΤ, οδήγησαν
στον συμπέρασμα ότι χαρακτηρίζονται από χαμηλό
προφίλ ασφάλειας. Το 2002 το Βασιλικό Κολλέγιο
Μαιευτήρων Γυναικολόγων της Μεγάλης Βρετα-
νίας στις κατευθυντήριες γραμμές για την αντιμε-
τώπιση του ΠΤ, δεν θεωρεί πλέον τα φάρμακα αυ-
τά σαν επιλογή πρώτης γραμμής, λόγω του υψηλού
ποσοστού ανεπιθύμητων ενεργειών στη μητέρα και
στο έμβρυο (RCOG, 2002), και τη θέση αυτή στηρί-
ζουν και άλλες καλά τεκμηριωμένες βιβλιογραφι-
κές αναφορές (Koks et al., 1998; Hannah, 2000;
Rozenberg, 2001). Όπως θα αναφερθεί και στη συ-
νέχεια, σήμερα συστήνεται η χορήγηση άλλων
σκευασμάτων (ανταγωνιστές της οξυτοκίνης, ανα-
στολείς διαύλων ασβεστίου) τα οποία έχουν συ-
γκρίσιμη αποτελεσματικότητα με τους β-αδρενερ-
γικούς αγωνιστές αλλά συνοδεύονται από λιγότε-
ρες ανεπιθύμητες ενέργειες (RCOG, 2002).

Β.  Θειικό μαγνήσιο
Το θειικό μαγνήσιο για πολλά χρόνια αποτελούσε
τοκολυτικό φάρμακο πρώτης γραμμής, κυρίως στις
ΗΠΑ αλλά και σε πολλά άλλα κέντρα, παρόλο που
η τοκολυτική του δράση δεν είχε επίσημα εγκριθεί
(Grether et al., 1998; Walsh et al., 1998). Ο πρω-
ταρχικός μηχανισμός δράσης του είναι αυτός του
ανταγωνιστή ασβεστίου στην είσοδό του στα κύττα-
ρα του μυομητρίου. Έτσι, το θειικό μαγνήσιο σε
υψηλές συγκεντρώσεις αυξάνει τη δραστηριότητα
της ATP-άσης του μαγνησίου-ασβεστίου η οποία
προάγει την έξοδο του ασβεστίου από τις λείες μυϊ-
κές ίνες, ελαττώνοντας τα ενδοκυττάρια επίπεδά
του, με τελικό αποτέλεσμα τη μείωση της συσταλτι-
κότητας των λείων μυϊκών ινών της μήτρας (Hearne
and  Nagey, 2000). 

ΦΑΡΜΑΚΟΚΙΝΗΤΙΚΗ

Η χορήγηση του θειικού μαγνησίου μπορεί να γίνει
ενδοφλέβια ή δια της στοματικής οδού. Το προτεινό-
μενο δοσολογικό σχήμα περιλαμβάνει αρχικά μία
εφάπαξ (bolus) δόση 4 γραμ. ακολουθούμενη από
συνεχή ενδοφλέβια έγχυση 1, 2 ή 3 γραμ. ανά ώρα,
οδηγώντας σε συγκεντρώσεις στον ορό 4.0, 5.0 ή 6.4
mg/dl αντίστοιχα. Επίσης, έχει χρησιμοποιηθεί το
σχήμα της αρχικής εφάπαξ δόσης 4 γραμ. σε διάστη-
μα περίπου 20 λεπτών φτάνοντας στη μέγιστη δόση
των 4-6 γραμ. ανά ώρα ακολουθούμενη από δόση
συντήρησης 1 γραμ. από το στόμα κάθε 2-4 ώρες
(Besinger and Iannucci, 1997). Σχετικά πρόσφατα οι
Crowther & Moore (2000) κατέληξαν στο συμπέρα-
σμα ότι δεν υπάρχουν επαρκή στοιχεία που να κατα-
δεικνύουν σημαντική διαφορά μεταξύ της θεραπεί-
ας συντήρησης με μαγνήσιο έναντι αυτής με placebo
ή με καθόλου θεραπεία ή με εναλλακτική τοκολυτι-
κή θεραπεία (ριτοδρίνη ή τερβουταλίνη) στην απο-
φυγή του ΠΤ μετά από ένα οξύ επεισόδιο πρόωρων
συστολών της μήτρας. Επιπλέον πρέπει να σημειω-
θεί ότι και η από του στόματος συνέχιση της τοκολυ-
τικής αγωγής δεν είναι αποτελεσματική. 
Η φυσιολογική συγκέντρωση του μαγνησίου στον
ορό των εγκύων γυναικών είναι 1.8+0.6 mg/dl. Πα-
ρόλο που έχει υποστηριχθεί ότι δεν υπάρχει άμεση
σχέση μεταξύ της επιτυχούς τοκόλυσης και των επι-
πέδων μαγνησίου στον ορό (Madden et al., 1990),
κλινικές μελέτες έχουν δείξει ικανοποιητικό τοκο-
λυτικό αποτέλεσμα σε συγκεντρώσεις μεταξύ 5-7.5
mg/dl. Μεγαλύτερες συγκεντρώσεις είναι δυνατό
να προκαλέσουν σοβαρά κλινικά προβλήματα στη
μητέρα και το έμβρυο-νεογνό, όπως θα παρουσια-
στεί στη συνέχεια. 
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Πίνακας 3. Η συγκριτική συχνότητα εμφάνισης των κυριότερων ανεπιθύμητων ενεργειών από τη χρήση
των τριών πιο ευρέως χρησιμοποιούμενων β-αδρενεργικών αγωνιστών στην τοκολυτική αγωγή (Chan et
al., 2006).

Ανεπιθύμητες Ριτoδρίνη Τερβουταλίνη Σαλβουταμόλη P - value
Ενέργειες (%) (n=121) (n=129) (n=122)
Δύσπνοια 11.6 6.2 1.6 0.007
Κεφαλαλγία 14.9 14.0 21.3 0.240
Ναυτία 16.5 13.2 13.9 0.797
Αίσθημα παλμών 24.0 9.3 12.3 0.003
Ταχυκαρδία 72.7 75.2 77.9 0.650
Τρόμος 14.0 17.8 12.3 0.449
Έμετοι 21.5 15.5 25.4 0.148
Υποκαλιαιμία 6.6 4.7 5.7 0.797
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ΚΛΙΝΙΚΗ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΙΚΟΤΗΤΑ

Οι πρώτες μελέτες για την εδραίωση της τοκολυτι-
κής δράσης του θειικού μαγνησίου αφορούσαν στη
σύγκρισή του με τη ριτοδρίνη και τους άλλους β-
αδρενεργικούς αγωνιστές και έδειξαν συγκρίσιμη
αποτελεσματικότητα, αλλά με σαφώς λιγότερες πα-
ρενέργειες στις γυναίκες που έλαβαν θειικό μαγνή-
σιο (Beal et al., 1985; Hollander et al., 1987).  Με-
ταγενέστερα, ο Mittendorf και συν (1997) με την
ανάλυση των αποτελεσμάτων της MagNET μελέτης
(Magnesium and Neurologic Endpoints Trial) έδει-
ξαν ότι η τοκολυτική δράση του θειικού μαγνησίου
είναι συγκρίσιμη με αυτή των β-αδρενεργικών
αγωνιστών, των αναστολέων διαύλων ασβεστίου
και των αναστολέων της συνθετάσης των προστα-
γλανδινών, χωρίς όμως να παρέχονται επαρκή
στοιχεία για το προφίλ ασφάλειας του φαρμάκου.
Το 2003 ο Crowther και συν. συγκρίνοντας την το-
κολυτική δράση του θειικού μαγνησίου έναντι του
placebo ή καθόλου θεραπείας ή εναλλακτικής το-
κολυτικής θεραπείας κατέληξαν στο συμπέρασμα
ότι είναι αναποτελεσματικό στην αποφυγή του ΠΤ,
και επιπλέον, η χρήση του έχει συνδεθεί με αυξη-
μένα ποσοστά νεογνικής θνησιμότητας. Σήμερα,
παρότι σε πολλά κέντρα των ΗΠΑ εξακολουθεί να
αποτελεί τοκολυτικό πρώτης γραμμής, η χρήση του
γενικά έχει περιορισθεί και αφορά κυρίως περι-
πτώσεις βαριάς προεκλαμψίας με σκοπό την πρό-
ληψη των εκλαμπτικών κρίσεων. Γενικότερα, η
χρήση του στην αντιμετώπιση του ΠΤ έχει περιορι-
σθεί κυρίως λόγω των αυξημένων ποσοστών επι-
πλοκών (Peaceman et al., 1989; Gordon and Iams,
1995; Ghia et al., 2000; Scudiero et al., 2000;
Mittendorf et al., 2004) και με δεδομένη την εισα-
γωγή και χρήση  νεώτερων τοκολυτικών με καλύτε-
ρο προφίλ ασφαλείας.  

ΑΝΕΠΙΘΥΜΗΤΕΣ ΕΝΕΡΓΕΙΕΣ

Οι ανεπιθύμητες ενέργειες από την ενδοφλέβια χο-

ρήγηση μαγνησίου λόγω της μη ειδικής δράσης του
αφορούν ποικίλα συστήματα τόσο στην έγκυο, όσο
και στο έμβρυο-νεογνό. Η οξεία χορήγηση του και
ιδιαίτερα σε υψηλές δόσεις είναι δυνατό να προκα-
λέσει στη μητέρα εξάψεις, ναυτία, έμετο, αίσθημα
παλμών, δύσπνοια, καταστολή του αναπνευστικού,
πνευμονικό οίδημα ή και λήθαργο (Ghia et al.,
2000), ενώ η χρόνια χορήγηση έχει ενοχοποιηθεί
για οστεοπόρωση, νεφρολιθίαση και οπτικές δια-
ταραχές (Mittendorf et al., 2004). Κατά τη διάρκεια
της ενδοφλέβιας θεραπείας με μαγνήσιο - και με
δεδομένο ότι το θεραπευτικό αποτέλεσμα επιτυγ-
χάνεται με επίπεδα στον ορό σχετικά πλησίον αυ-
τών στα οποία προκαλείται αναπνευστική και καρ-
διακή καταστολή - απαιτείται στενή παρακολούθη-
ση της εγκύου, είτε με συνεχή προσδιορισμό των
επιπέδών του φαρμάκου στον ορό, είτε με κλινική
εξέταση και έλεγχο των αντανακλαστικών. Ο κίν-
δυνος για το έμβρυο συνήθως αφορά στην εμφάνι-
ση βραδυκαρδίας και την μείωση της μεταβλητότη-
τας του καρδιακού ρυθμού (Peaceman et al., 1989;
Gordon and Iams, 1995). Το νεογνό τέλος είναι δυ-
νατό να εμφανίσει αναπνευστική καταστολή, υπο-
τονία και αυξημένη θνησιμότητα (Scudiero et al.,
2000). Ο Πίνακας 5 συνοψίζει τις κυριότερες από
τις ανεπιθύμητες αυτές ενέργειες. 

Γ. Αναστολείς της συνθετάσης των προσταγλανδινών
Οι αναστολείς της συνθετάσης των προσταγλανδι-
νών (ινδομεθακίνη, σουλινδάκη, και άλλα μη στερο-
ειδή αντιφλεγμονώδη φάρμακα) έχουν χρησιμοποι-
ηθεί για την αναστολή του ΠΤ. Ο κυριότερος – και
καλύτερα μελετημένος - εκπρόσωπος είναι η ινδομε-
θακίνη, ένα μη στεροειδές αντιφλεγμονώδες φάρμα-
κο με ισχυρή ανασταλτική δράση στη σύνθεση προ-
σταγλανδινών η οποία  χρησιμοποιήθηκε εναλλακτι-
κά ως τοκολυτικός παράγοντας από τις αρχές της
δεκαετίας του ’70 (Gamissans and Balasch, 1993). 

ΦΑΡΜΑΚΟΚΙΝΗΤΙΚΗ
Οι αναστολείς της συνθετάσης των προσταγλανδι-
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Πίνακας 4. Κατευθυντήριες οδηγίες παρακολούθησης των εγκύων γυναικών που ευρίσκονται σε αγωγή
με ενδοφλέβια χορήγηση β-συμπαθητικομιμητικών παραγόντων (RCOG, 1997) 

Μέτρηση ΑΠ και σφύξεων κάθε 15 λεπτά
Ακρόαση θώρακα κάθε 4 ώρες
Αυστηρή καταμέτρηση ισοζυγίου υγρών
Αιματοκρίτης, ουρία και ηλεκτρολύτες κάθε 24 ώρες
Μέτρηση σακχάρου κάθε 4 ώρες
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νών (Prostaglandin Synthetase Inhibitors – PSΙ)
αδρανοποιούν την κυκλοοξυγενάση, το ένζυμο που
ρυθμίζει την μετατροπή του αραχιδονικού οξέος
στις προσταγλανδίνες PGE και PGF (Slater et al.,
1995). Είναι γνωστό ότι οι τελευταίες προάγουν τη
συσπαστικότητα του μυομητρίου και συμβάλλουν
στο μηχανισμό έναρξης του  τοκετού. Επιπλέον οι
PSI δρουν εμποδίζοντας την απελευθέρωση του εν-
δοκυττάριου ασβεστίου από το σαρκοπλασματικό
δίκτυο μειώνοντας την παραγωγή προσταγλανδι-
νών και αναστέλλοντας έτσι τη συσταλτική δραστη-
ριότητα της μήτρας (Hearne and Nagey, 2000;
Sawdy et al., 1998). Ειδικότερα όσο αφορά την ιν-
δομεθακίνη, μετά τη δόση εφόδου απορροφάται
ταχέως, μεταβολίζεται στο ήπαρ και απεκκρίνεται
από τους νεφρούς. Οι υψηλότερες συγκεντρώσεις
επιτυγχάνονται σε 1-2 ώρες, ταχύτερα δε μέσω της
χορήγηση από το ορθό. Ο χρόνος ημίσειας ζωής
στον ορό της μητέρας είναι 2.2 ώρες, ενώ στην εμ-
βρυϊκή κυκλοφορία είναι σημαντικά μεγαλύτερος
(Gordon and Samuels, 1995).   

ΚΛΙΝΙΚΗ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΙΚΟΤΗΤΑ ΚΑΙ
ΑΝΕΠΙΘΥΜΗΤΕΣ ΕΝΕΡΓΕΙΕΣ

Η κλινική αποτελεσματικότητα της ινδομεθακίνης
εκτιμήθηκε με συγκριτικές μελέτες. Αρχικά οι
Niebyl και συν. το 1980 συγκρίνοντας την ινδομεθα-
κίνη με placebo διαπίστωσαν στατιστικά υψηλότερη
συχνότητα αναστολής του τοκετού μέχρι και 48
ώρες από την έναρξη της θεραπείας. Αργότερα, οι

Besinger και συν. (1991) συγκρίνοντας την τοκολυ-
τική δράση της ινδομεθακίνης έναντι αυτής της ρι-
τοδρίνης διαπίστωσαν ότι και οι δύο φαρμακευτι-
κές ουσίες είναι αποτελεσματικές στην καθυστέρη-
ση του τοκετού, αλλά η ινδομεθακίνη είχε λιγότερες
ανεπιθύμητες ενέργειες. Σε άλλη μελέτη η ινδομε-
θακίνη συσχετίσθηκε με μειωμένο κίνδυνο νεογνι-
κών επιπλοκών σε παιδιά που γεννήθηκαν μεταξύ
της 24ης και 31ης εβδομάδας (Gardner et al., 1996).
Εντούτοις, οι ανεπιθύμητες ενέργειες που σχετίζο-
νται με τη φαρμακευτική αυτή ουσία και αφορούν
κυρίως το έμβρυο-νεογνό είναι αξιοσημείωτες (Πί-
νακας 6) και σχετίζονται περισσότερο με αυξημέ-
νες δόσεις και παρατεταμένη χρήση (Morales and
Madhay, 1993; Norton et al., 1993; Highby and
Suiter, 1999; Itabashi et al., 2003). Σημειώνεται δε
ότι ο κίνδυνος πρόωρης σύγκλεισης του αρτηριακού
πόρου και νεογνικής πνευμονικής υπέρτασης, είναι
σημαντικός όταν χορηγείται σε έγκυες μεταξύ 30ης
και 32ης εβδομάδας και για χρονικό διάστημα με-
γαλύτερο από 48 ώρες (Morales and Madhav, 1993;
Norton et al., 1993; Highby and Suiter, 1999;
Itabashi et al., 2003). 
Η χορήγηση της ινδομεθακίνης μπορεί να γίνει από
το στόμα ή το ορθό. Η αρχική δόση (δόση εφόδου)
είναι 50-100 mg και επανάληψη της δόσης μία ώρα
μετά, εάν οι πρόωρες συστολές της μήτρας δε στα-
ματήσουν. Εάν οι συστολές επιμένουν, η δόση εφό-
δου συνήθως ακολουθείται από 25-50 mg κάθε 4
ώρες για μέγιστο χρονικό διάστημα 2 ημερών. H μέ-
γιστη χορηγούμενη ημερήσια δόση δεν πρέπει όμως
να υπερβαίνει τα 200 mg (Goldenberg, 2002). Σημα-
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Πίνακας 5. Οι κυριότερες ανεπιθύμητες ενέργειες μετά από τοκόλυση με θειικό μαγνήσιο.

ΜΗΤΕΡΑ ΕΜΒΡΥΟ – ΝΕΟΓΝΟ 
Εξάψεις, ναυτία, έμετοι Βραδυκαρδία 
Αίσθημα παλμών Μείωση της μεταβλητότητας του καρδιακού ρυθμού
Δύσπνοια Ελάττωση των αναπνευστικών κινήσεων
Αναπνευστική καταστολή Υπασβεσταιμία 
Πνευμονικό οίδημα Υπερμαγνησαιμία 
Θόλωση διάνοιας, λήθαργος Καταστολή του αναπνευστικού
Περιφερική αγγειοδιαστολή Ελάττωση του μυϊκού τόνου
Υπερμαγνησαιμία, υπασβεσταιμία Ραχίτιδα 
Ξηρότητα στόματος Ειλεός από μηκώνιο 
Δυσκοιλιότητα Αύξηση της θνησιμότητας σε νεογνά με βάρος 
Οστεοπόρωση γέννησης 700-1250 γραμ.
Νεφρολιθίαση 
Οπτικές διαταραχές
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ντικό σημείο είναι η εκτίμηση της ποσότητας του
αμνιακού υγρού κατά τη διάρκεια της θεραπείας και
μετά από αυτή, καθώς και ο έλεγχος της αιματικής
ροής στον αρτηριακό πόρο, με Doppler υπερηχο-
γραφία. Σε κάθε περίπτωση που θα διαπιστωθεί
ολιγάμνιο η θεραπεία θα πρέπει να διακόπτεται.
Η σουλινδάκη είναι ένας νεότερος αναστολέας της
προσταγλανδινικής συνθετάσης. Σχετίζεται στενά
με την ινδομεθακίνη ως προς τη δομή και το μηχα-
νισμό δράσης και αναστέλλει την COX-1 και την
επαγώγιμη μορφή της κυκλοοξυγενάσης (COX-2).
Οι Carlan και συν. (1992) συγκρίνοντας την τοκο-
λυτική δράση της σουλινδάκης με αυτήν της ινδομε-
θακίνης διαπίστωσαν ότι έχουν την ίδια κλινική
αποτελεσματικότητα, αλλά η πρώτη φαίνεται να
έχει λιγότερες παρενέργειες στο νεογνό. Εντούτοις
οι Kramer και συν (1999) έδειξαν ότι και η σουλιν-
δάκη μπορεί να οδηγήσει σε πρόωρη σύγκλειση
του αρτηριακού πόρου και επιπλέον πως σχετίζεται
με ανεπάρκεια στη τριγλώχινα βαλβίδα καθώς και
μείωση των αντιστάσεων στη μέση εγκεφαλική αρ-
τηρία. Οι συγγραφείς συμπέραναν ότι το συγκεκρι-
μένο φάρμακο πρέπει να χορηγείται με ιδιαίτερη
προσοχή, αφού δεν υπάρχουν αρκετές μελέτες που
να καθορίζουν επακριβώς τις επιδράσεις του στο
έμβρυο (Kramer et al., 1999). Λίγες μελέτες υπάρ-
χουν για την τοκολυτική δράση άλλων σκευασμά-
των της κατηγορίας των μη στεροειδών αντιφλεγ-
μονωδών. Σε μελέτες σε πειραματόζωα το
naproxen δεν φαίνεται να προκαλεί αναστολή του
τοκετού στις συνήθεις δόσεις 25mg/kgr (Hahn et
al., 1984). Η diclophenac, δεν φαίνεται να έχει την
ίδια αποτελεσματικότητα με την ινδομεθακίνη στην
αναστολή του ΠΤ, σε αντίστοιχες μελέτες σε ποντί-
κια (Lee et al., 2003). Υποστηρίζεται πως οι νεώτε-
ροι COX-2 εκλεκτικοί αναστολείς πιθανά παρέ-
χουν τοκολυτικό αποτέλεσμα χωρίς τις ανεπιθύμη-
τες ενέργειες των παλιότερων φαρμάκων της ίδιας
κατηγορίας, αλλά χωρίς ακόμη να έχει επαρκώς

τεκμηριωθεί. Ειδικότερα όσον αφορά τη νιμεσου-
λίδη, οι δόσεις που χορηγήθηκαν σε μελέτη 36 πε-
ριστατικών δεν ήταν αρκετές για να αναστείλουν
την COX-1 στη μητέρα και φαίνεται ότι ο στόχος
αυτός απαιτεί πολυήμερη αγωγή. Τέλος η νιμεσου-
λίδη έχει μακρύ χρόνο ημίσειας ζωής και έτσι είναι
πιθανό οι ανεπιθύμητες ενέργειες που αφορούν το
έμβρυο να εμφανιστούν μέχρι και 21 ημέρες μετά
από τη χορήγηση του φαρμάκου (Groom et al.,
2000). Συμπερασματικά και με βάση τα βιβλιογρα-
φικά στοιχεία, φαίνεται πως οι αναστολείς της κυ-
κλοοξυγενάσης εμφανίζουν θεραπευτικό όφελος
στην αναχαίτιση του ΠΤ, αλλά χρειάζονται περισ-
σότερα στοιχεία από μεγαλύτερες και καλά σχε-
διασμένες-τεκμηριωμένες μελέτες για να εξαχθούν
επαρκή συμπεράσματα για το προφίλ ασφάλειας
της χορήγησής τους και οι όποιες επιδράσεις στη
μητέρα, και το έμβρυο-νεογνό (King et al., 2005).

Δ.  Νιτρώδη
Το οξείδιο του αζώτου (NO) αποτελεί ένα ισχυρό
ενδογενές μυοχαλαρωτικό, με δράση στις λείες μυ-
ϊκές ίνες. Υπάρχουν ενδείξεις ότι μπορεί να επηρε-
άσει έμμεσα τη διαδικασία έναρξης του τοκετού με
τη δράση του στο ένζυμο κυκλοοξυγενάση αλλά και
με την αναστολή των συστολών της μήτρας που
προκαλούνται από τη δράση της προσταγλανδίνης
F2a όταν τα επίπεδα της προγεστερόνης στον μη-
τρικό ορό πέφτουν (Dennes et al., 1997; Dong et
al., 1997). Ο ρόλος που μπορεί να έχει στην αντιμε-
τώπιση του ΠΤ δεν έχει ακριβώς αποσαφηνισθεί
και η τοκολυτική του χρήση δεν έχει επίσημα
εγκριθεί. Λόγω της  ισχυρής ανασταλτικής δράσης
που έχει το ΝΟ στη μυϊκή σύσπαση, ουσίες όπως το
τρινιτρικό γλυκερίδιο και η νιτρογλυκερίνη - που
χαρακτηρίζονται ως «δότες ΝΟ» - έχουν χρησιμο-
ποιηθεί για να αναστείλουν την πρόωρη μυομητρι-
κή δραστηριότητα. Μελέτες της προηγούμενης δε-
καετίας έδειξαν ότι η χορήγηση τρινιτρικού γλυκε-
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Πίνακας 6. Ανεπιθύμητες ενέργειες από την τοκολυτική δράση της ινδομεθακίνης. 

Ολιγάμνιο 
Ενδοκρανιακή αιμορραγία
Νεκρωτική εντεροκολίτιδα
Στένωση της νεφρικής αρτηρίας
Πρόωρη σύγκλειση του αρτηριακού πόρου
Σύνδρομο αναπνευστικής δυσχέρειας νεογνών
Βρογχοπνευμονική δυσπλασία
Νεογνική πνευμονική υπέρταση
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ριδίου ενδεχομένως επηρεάζει την τραχηλική ωρί-
μανση μέσω αντιπροσταγλανδινικής δράσης και
συμβάλλει στην αναστολή του ΠΤ (Lees et al.,
1994; Thomson et al., 1997). Πρόσφατα σε μεταα-
νάλυση 5 κλινικών μελετών που περιελάμβαναν
446 γυναίκες στις οποίες χορηγήθηκε νιτρογλυκε-
ρίνη με σκοπό την αναστολή των πρόωρων συστο-
λών της μήτρας, φάνηκε ότι προς το παρόν δεν
υπάρχουν επαρκή στοιχεία που να στηρίζουν τη χο-
ρήγηση δοτών ΝΟ ως φαρμακευτική θεραπεία
ρουτίνας στην αντιμετώπιση του απειλούμενου ΠΤ
(Duckitt and Thornton, 2002). Η κυριότερη ανεπι-
θύμητη ενέργεια είναι η κεφαλαλγία, ενώ οι υπό-
λοιπες φαίνεται να είναι μειωμένες συγκριτικά με
έγκυες που έλαβαν ριτοδρίνη (Black et al., 1999).
Απαιτείται περαιτέρω έρευνα για τον προσδιορι-
σμό του ρόλου αυτών των φαρμάκων και στην εν-
δεχόμενη αξιοποίησή τους στην τοκολυτική αγωγή. 

Ε.  Αναστολείς διαύλων ασβεστίου
Οι αναστολείς διαύλων ασβεστίου (βεραπαμίλη νι-
φεδιπίνη, νικαρδιπίνη) είναι μια ετερογενής ομάδα
φαρμακευτικών ουσιών, μη εγκεκριμένη προς το
παρόν για τοκολυτική χρήση. Κυρίως η νιφεδιπίνη
έχει χρησιμοποιηθεί μέχρι σήμερα ως τοκολυτικός
παράγοντας δεύτερης γραμμής. 

ΦΑΡΜΑΚΟΚΙΝΗΤΙΚΗ

Η νιφεδιπίνη αναστέλλει τη μετακίνησή του ελεύ-
θερου ασβεστίου από τον εξωκυττάριο στον ενδο-
κυττάριο χώρο. Η παρεμπόδιση της εισόδου ιόντων
ασβεστίου στα μυομητρικά κύτταρα μειώνει τη συ-
γκέντρωσή του στο κυτταροπλασματικό δίκτυο και
επιπλέον προκαλεί ελάττωση των ενδοκυττάριων

αποθηκών σε ασβέστιο. Το ενδοκυττάριο ασβέστιο
είναι απαραίτητο για το σχηματισμό του συμπλέγ-
ματος ακτίνης-μυοσίνης που προάγει τη συστολή
της μυϊκής ίνας και συνεπώς η ελάττωση των επιπέ-
δων του οδηγεί τελικά στην αναστολή της συσταλτι-
κής δραστηριότητας της μήτρας (Ray and Dyson,
1995; Hearne and Nagey, 2000). Η νιφεδιπίνη
απορροφάται ταχέως από το γαστρεντερικό σωλή-
να, μεταβολίζεται σχεδόν εξ ολοκλήρου στο ήπαρ
και απεκκρίνεται κυρίως από τους νεφρούς, ενώ το
1/3 περίπου απεκκρίνεται στα κόπρανα. Ο χρόνος
ημίσειας ζωής είναι 2 ώρες. Μετά την από του στό-
ματος χορήγηση η μέγιστη συγκέντρωση στο πλά-
σμα επιτυγχάνεται μέσα σε 30-60 λεπτά, ενώ αντί-
θετα η απορρόφηση του φαρμάκου μετά από υπο-
γλώσσια χορήγηση γίνεται πολύ ταχύτερα - μέσα
σε λίγα λεπτά (Ferguson et al., 1989). 

ΚΛΙΝΙΚΗ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΙΚΟΤΗΤΑ ΚΑΙ
ΑΝΕΠΙΘΥΜΗΤΕΣ ΕΝΕΡΓΕΙΕΣ

Η χορήγηση της νιφεδιπίνης μπορεί να γίνει από το
στόμα, υπογλώσσια ή από το ορθό. Διάφορα δοσο-
λογικά σχήματα έχουν κατά καιρούς χρησιμοποιη-
θεί χωρίς όμως να έχει καθορισθεί μέχρι σήμερα η
αποτελεσματικότερη και ασφαλέστερη δόση. Στις
αρχές της περασμένης δεκαετίας οι Ferguson και
συν. (1990) πρότειναν έναρξη της θεραπείας με δό-
ση εφόδου 10 mg υπογλωσσίως και επί εμμονής
των συστολών επανάληψη της δόσης μία ή δύο φο-
ρές ανά 20 λεπτά ακολουθούμενη από per os χορή-
γηση 10-20 mg κάθε 4-6 ώρες. Αργότερα, με βάση
τα αποτελέσματα άλλων μελετών προτάθηκε έναρ-
ξη της θεραπείας με 10 mg per os ή υπογλωσσίως
ανά 20 λεπτά μέχρι τη μέγιστη δόση των 40 mg σε
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Πίνακας 7. Η κλινική αποτελεσματικότητα της νιφεδιπίνης έναντι της ενδοφλέβιας χορήγησης ριτοδρί-
νης και θειικού μαγνησίου καθώς και της υποδόριας αντλίας τερβουταλίνης. 

Κλινικές μελέτες αναστολή του τοκετού >48 ώρες   (%)
νιφεδιπίνη ριτοδρίνη τερβουταλίνη θ. μαγνήσιο

Ray and Dyson, 1995 56-75 42-45
Ferguson et al, 1989 84 72
Kupferminc et al, 1993 83 77
Smith et al, 2003 68 71
Glock et al, 1993 92 93
Koks et al 60 66

SHFAKHS  26/5/2008  01:49 μμ  Σελίδα33



μία ώρα και στη συνέχεια καθημερινή δόση συντή-
ρησης 20 mg per os κάθε 4-6 ώρες (Besinger and
Iannucci, 1997). Στη μεγαλύτερη πάντως μελέτη η
δόση καθορίσθηκε στα 10 mg υπογλωσσίως κάθε 15
λεπτά για το πρώτο 24ωρο μέχρι να σταματήσουν οι
συστολές και στη συνέχεια 60-160 mg την ημέρα
ανάλογα με τη μυομητρική δραστηριότητα
(Papatsonis et al., 1997). Με κύριο κριτήριο και στό-
χο την αναστολή του ΠΤ για πάνω από 48 ώρες δια-
πιστώνεται ότι η αποτελεσματικότητα χορήγησης
της νιφεδιπίνης είναι συγκρίσιμη με αυτήν της ριτο-
δρίνης, της τερβουταλίνης και του θειικού μαγνησί-
ου (Πίνακας 7). Επιπλέον φαίνεται να έχει σημαντι-
κά λιγότερες ανεπιθύμητες ενέργειες - κυρίως όταν
η σύγκριση αφορά τη ριτοδρίνη (Ferguson et al.,
1989; Kupferminc et al., 1993; Koks et al., 1998).  
Το 2003 οι King και συν. σε μεταανάλυση 12 τυχαι-
οποιημένων ελεγχόμενων κλινικών μελετών σε σύ-
νολο 1029 γυναικών, εκτίμησαν την κλινική αποτε-
λεσματικότητα των αναστολέων διαύλων ασβεστίου
και ειδικότερα της νιφεδιπίνης, έναντι του placebo
ή καμιάς τοκολυτικής θεραπείας ή τοκολυτικής θε-
ραπείας με οποιοδήποτε β-συμπαθητικομιμητικό
παράγοντα (King et al., 2003). Οι παραπάνω συγ-
γραφείς κατέληξαν στο συμπέρασμα ότι οι αναστο-
λείς διαύλων ασβεστίου (και κυρίως η νιφεδιπίνη)
είναι περισσότερο αποτελεσματικοί από άλλους το-
κολυτικούς παράγοντες - και κυρίως τους  β–αδρε-
νεργικούς αγωνιστές - ως προς την παράταση της
κύησης και το περιγεννητικό αποτέλεσμα. Επιπλέον
με τη χρήση των αναστολέων διαύλων ασβεστίου
μειώθηκε σημαντικά η ανάγκη διακοπής της τοκο-
λυτικής αγωγής λόγω ανεπιθύμητων ενεργειών. 
Η νιφεδιπίνη μπορεί να προκαλέσει υπόταση στη
μητέρα και συνεπώς διαταραχές στη μητροπλακου-
ντιακή κυκλοφορία. Το έμβρυο αντιρροπιστικά εμ-
φανίζει ταχυκαρδία, ενώ πιθανά το φάρμακο – το
οποίο διαπερνά τον πλακούντα – να έχει και άλλες
επιδράσεις στην εμβρυϊκή κυκλοφορία. Στη μητέρα
είναι δυνατό ακόμη να εμφανιστούν εξάψεις, κε-
φαλαλγία, ναυτία, έμετος, και σπανιότερα ταχυ-
καρδία, υπασβεσταιμία, παροδική υπεργλυκαιμία,
κατακράτηση υγρών και πνευμονικό οίδημα

(Ferguson et al., 1989; Childress and Katz, 1994;
Ray and Dyson, 1995). 
Συμπερασματικά λοιπόν η νιφεδιπίνη - και πιθανά
και οι άλλοι αναστολείς των διαύλων ασβεστίου -
θα μπορούσαν να αποτελέσουν μια καλή και ασφα-
λή φαρμακευτική μέθοδο αντιμετώπισης του ΠΤ,
που όμως η καθιέρωσή τους στην κλινική πράξη
απαιτεί περισσότερες και μεγαλύτερες καλά σχε-
διασμένες κλινικές μελέτες προκειμένου να εκτιμη-
θούν τα αποτελέσματα των διαφορετικών δοσολο-
γικών σχημάτων στη μητέρα και το έμβρυο και να
επιλεγεί η πλέον ασφαλής και αποτελεσματική δό-
ση και οδός χορήγησης.   

ΣΤ.  Ανταγωνιστές ωκυτοκίνης 
Οι ανταγωνιστές των υποδοχέων της ωκυτοκίνης, με
κύριο εκπρόσωπο το Atosiban, είναι μια νέα κατηγο-
ρία φαρμάκων η οποία πρόσφατα έχει εγκριθεί για
την αντιμετώπιση του ΠΤ. Το Atosiban [1-deamino-
2-D-Tyr(OEt)-4-Thr-8-Orn–oxytocin] είναι ένα συν-
θετικό κυκλικό εννεαπεπτίδιο το οποίο δρα ανταγω-
νιστικά με την ωκυτοκίνη για τους υποδοχείς στο
μυομήτριο παρεμποδίζοντας έτσι τη μητροσυσπαστι-
κή της δράση (Tsatsaris et al., 2004). Η ωκυτοκίνη,
της οποίας ο ακριβής ρόλος στον τοκετό έχει πλέον
διασαφηνισθεί (Helmer et al., 2003), δρα στο μυομή-
τριο επιδρώντας άμεσα στους συνδεδεμένους με την
κυτταρική μεμβράνη υποδοχείς με αποτέλεσμα την
αύξηση της ενδοκυττάριας ροής του ασβεστίου από
το σαρκοπλασματικό δίκτυο. Η διαδικασία αυτή επι-
τρέπει τη φωσφορυλίωση της μυοσίνης και το σχημα-
τισμό του συμπλέγματος ακτίνης-μυοσίνης που προά-
γει τη συστολή και πυροδοτεί την έναρξη της συσταλ-
τικότητας του μυομητρίου (Zeeman et al., 1997). Επι-
πλέον, η ενεργοποίηση των υποδοχέων της ωκυτοκί-
νης στο επίπεδο του φθαρτού προάγει την απελευθέ-
ρωση προσταγλανδίνης F2α η οποία ευοδώνει την
ωρίμανση του τραχήλου. 

ΦΑΡΜΑΚΟΚΙΝΗΤΙΚΗ

Μετά από συνεχή ενδοφλέβια χορήγηση σε δόση
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Πίνακας 8: Δοσολογικό σχήμα για τοκολυτική αγωγή με τον ανταγωνιστή της ωκυτοκίνης Atosiban 

Οδός και τρόπος χορήγησης Δοσολογία Χρόνος έγχυσης
1. Εναρκτήρια έγχυση bolus ΕΦ 6.75 mg 1 λεπτό
2. Έγχυση εφόδου στάγδην ΕΦ 300 μg/min 3 ώρες
3. Έγχυση συντήρησης στάγδην ΕΦ 100 μg/min <45 ώρες
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300 μg/min - και μέγιστη διάρκεια έγχυσης μέχρι 12
ώρες - οι συγκεντρώσεις σταθερής κατάστασης
(steady state) στο πλάσμα επιτυγχάνονται εντός
μιας ώρας από την έναρξη της χορήγησης (μ.ο.
442+73 ng/ml με εύρος 298–533 ng/ml). Μετά την
επίτευξη της σταθερής αυτής κατάστασης οι συγκε-
ντρώσεις του φαρμάκου στο πλάσμα μειώνονται
ταχέως με αρχικό και τελικό χρόνο υποδιπλασια-
σμού 0.21+0.01 και 1.7+0.3 ώρες, αντίστοιχα. Η
αρχική ημίσεια ζωή είναι 13+3 λεπτά και η τελική
ημίσεια ζωή 102+18 λεπτά, ενώ η μέση τιμή κά-
θαρσης είναι 41.8+8.2 λίτρα/ώρα (Goodwin et al.,
1995). Το 1995 οι Valenzuela και συν. έδειξαν ότι
το Atosiban ελάχιστα διαπερνά τον πλακούντα. 

ΚΛΙΝΙΚΗ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΙΚΟΤΗΤΑ

Το προτεινόμενο δοσολογικό σχήμα για το Atosiban

σύμφωνα με την παρασκευάστρια εταιρεία
(Formulary pack, Ferring Pharmaceuticals Ltd,
2000) και με βάση τα αποτελέσματα της μελέτης
Worldwide atosiban versus Beta-agonists Study
Group (2001) είναι μια διαδικασία 3 βημάτων που
συνοπτικά παρουσιάζεται στον Πίνακα 8. Η χορή-
γηση του φαρμάκου δεν θα πρέπει να παρατείνεται
για πάνω από 48 ώρες και η συνολική χορηγούμενη
δόση κατά τη διάρκεια ενός πλήρους κύκλου δε θα
πρέπει να υπερβαίνει τα 330 mg (Formulary pack
Ferring Pharmaceuticals Ltd, 2000; Worldwide
atosiban versus Beta-agonists Study Group 2001). Αν
και προς το παρόν υπάρχουν αισιόδοξα στοιχεία
από την ενδοδερμική χρήση του Atosiban για τοκό-
λυση συντήρησης, ωστόσο δεν έχουν ακόμη επαρκή
επιστημονική τεκμηρίωση (Valenzuela et al., 2000). 
Το 1996 οι Goodwin και συν. δημοσίευσαν την
πρώτη συγκριτική κλινική μελέτη της τοκολυτικής
δράσης του Atosiban. Τόσο οι παραπάνω ερευνη-
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Πίνακας 9. Συγκριτικά αποτελέσματα της τοκολυτικής δράσης του ανταγωνιστή της ωκυτοκίνης
Atosiban έναντι αυτής των β-αδρενεργικών αγωνιστών, όπως αυτά προκύπτουν από τρεις πολυκεντρι-
κές μελέτες και μια μεταανάλυση (European Atosiban Study Group, 2001; Moutquin et al., 2000;
French/Australian Atosiban Investigators Group, 2001; Worldwide Atosiban versus Beta – agonists Study
Group, 2001).

στοιχεία μελέτης & Ευρωπαϊκή Καναδική Γαλλική/
έκβαση κυήσεων μελέτη (2001) μελέτη (2000) Αυστραλιανή (2001)

Atosiban Τερβουταλίνη Atosiban Ριτοδρίνη Atosiban Σαλβουταμόλη 
αριθμός ασθενών 116 129 128 124 119 122
διάρκεια θεραπείας (ώρες) 18 13-18 18 18 18-48 48
δοσολογικό σχήμα 6.75 mg bolus 5-20μg/min 6.75 mg bolus 0.10-0.35 6.75 mg bolus 2.5-45

iv, 300μg/min iv, 300μg/min mg/min iv, 300μg/min μg/min
για 3h, 100μg/ για 3h, 100μg/ για 3h, 100μg/
min για 15h min για 15h min για 15-45h

καθυστέρηση  86.1 85.3 84.9 86.9 93.3 95
του τοκετού
για >48ώρες (%) 
καθυστέρηση  75.6 67.4 73 76 89.9 90.1
του τοκετού
για >7 ημέρες (%)
ηλικία της κύησης
στον τοκετό (εβδομάδες) 35.8 35.2 35.1 35.2 36.5 36.3
ανεπιθύμητες ενέργειες 4.3 75.2 4.0 84.3 16 80.3
στη μητέρα (%)
διακοπής θεραπείας από 
ανεπιθύμητες ενέργειες (%) 1.7 13.2 0.8 29.8 0.8 10.7
περιγεννητική θνησιμότητα 3 7 2 1 1 4
(απόλυτος αριθμός)
ανάγκη εισαγωγής σε 28 33 20.5 16.3 20.9 20.3
ΜΕΘ νεογνών (%)
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τές όσο και μεταγενέστερα οι Romero και συν.
(2000) διαπίστωσαν σημαντική μείωση του αριθμού
των πρόωρων συστολών της μήτρας στην ομάδα του
Atosiban έναντι αυτής του placebo. Διαπίστωσαν
επίσης ένα ικανοποιητικό προφίλ ασφάλειας των
ανταγωνιστών της ωκυτοκίνης. Επιπλέον, η διατή-
ρηση της κύησης χωρίς να χρειασθεί η χορήγηση
εναλλακτικού τοκολυτικού μέσου («θεραπεία διά-
σωσης») μία ώρα μετά από την έγχυση του χορη-
γούμενου φαρμάκου ήταν σημαντικά μεγαλύτερη
στην ομάδα του Atosiban (Goodwin et al., 1996;
Romero et al., 2000). Πρόσφατα, οι Richter και
συν. σε μελέτη που αφορούσε γυναίκες με ηλικία
κύησης 18-24 εβδομάδες κατέληξαν στο συμπέρα-
σμα ότι το Atosiban μπορεί να είναι αποτελεσματι-
κό και ασφαλές (με λίγες και ήπιες παρενέργειες)
ακόμη και όταν χορηγείται σε μικρότερες ηλικίες
κύησης. 
Η κλινική αποτελεσματικότητα του Atosiban μελε-
τήθηκε συγκριτικά και με τοκολυτικούς παράγο-
ντες, όπως οι β-αδρενεργικοί αγωνιστές και η νιφε-
διπίνη. Τρεις μεγάλες πολυκεντρικές τυχαιοποιη-
μένες κλινικές μελέτες σύγκρισης της τοκολυτικής
δράσης του Atosiban με αυτή των β–αδρενεργικών
αγωνιστών έχουν δημοσιευθεί σχετικά πρόσφατα.
Πρόκειται για την Ευρωπαϊκή μελέτη σύγκρισης με
την τερβουταλίνη (European Atosiban Study
Group, 2001) την Καναδική μελέτη σύγκρισης με
την ριτοδρίνη (Moutquin et al., 2000)  και την Γαλ-
λική/Αυστραλιανή μελέτη σύγκρισης με την σαλ-
βουταμόλη (French/Australian Atosiban
Investigators Group, 2001), ενώ η μετα-ανάλυση
των δεδομένων από τις τρεις αυτές μελέτες δημοσι-
εύθηκε το 2001 (Worldwide Atosiban versus Beta –
agonists Study Group, 2001), και συνοψίζονται
στον Πίνακα 9. Ο αριθμός των εγκύων στις οποίες
επιτεύχθηκε η αναστολή του ΠΤ για διάστημα με-
γαλύτερο των 7 ημερών από την έναρξη της τοκο-
λυτικής αγωγής δεν εμφάνισε στατιστικά σημαντι-
κή διαφορά στις υπό μελέτη ομάδες. Εντούτοις η

διατήρηση της κύησης για χρονικό διάστημα πέρα
των 7 ημερών και χωρίς την ανάγκη επιπρόσθετης
τοκολυτικής θεραπείας ήταν μεγαλύτερη στην ομά-
δα του Atosiban έναντι αυτής των β-αδρενεργικών
αγωνιστών (62% και 49%, αντίστοιχα). Η περιγεν-
νητική και νεογνική θνητότητα και θνησιμότητα
ήταν συγκρίσιμες στις δύο ομάδες. Όμως η ανάγκη
διακοπής της θεραπείας λόγω των ανεπιθύμητων
ενεργειών ήταν 10 φορές συχνότερη στην ομάδα
των β-αδρενεργικών αγωνιστών έναντι αυτής του
Atosiban (81.2% και 8.3%, αντίστοιχα). Το 2003 οι
Coomarasamy και συν. μετα-αναλύοντας τρεις με-
λέτες σύγκρισης των β-αδρενεργικών αγωνιστών
με τη νιφεδιπίνη και τέσσερις με το Atosiban, οδη-
γήθηκαν σε μια έμμεση  σύγκριση του Atosiban με
τη νιφεδιπίνη. Οι ερευνητές αυτοί υποστήριξαν
πως η νιφεδιπίνη συσχετίσθηκε με σημαντική μείω-
ση του συνδρόμου αναπνευστικής δυσχέρειας των
νεογνών και σχετική αύξηση (στατιστικώς όμως μη
σημαντική) του αριθμού των εγκύων που ο τοκετός
τους καθυστέρησε για πάνω από 48 ώρες, συγκριτι-
κά με τις γυναίκες που έλαβαν Atosiban. Ωστόσο, η
πρώτη μελέτη άμεσης σύγκρισης της τοκολυτικής
δράσης του Atosiban έναντι της νιφεδιπίνης δημο-
σιεύθηκε το 2005 από τους Kashanian και συν.
όπου διαπιστώθηκε η ίδια αποτελεσματικότητα,
αλλά με στατιστικώς σημαντική υπεροχή του
Atosiban έναντι της νιφεδιπίνης όσον αφορά το
προφίλ ασφαλείας της τοκολυτικής αγωγής. Με βά-
ση τις παραπάνω αναφορές φαίνεται ότι ο ανταγω-
νιστής της ωκυτοκίνης Atosiban αποτελεί μια απο-
τελεσματική επιλογή για την αντιμετώπιση του
απειλούμενου ΠΤ και επιπλέον συνοδεύεται με
ικανοποιητική ασφάλεια για τη μητέρα και το έμ-
βρυο/νεογνό.

Ζ.  Προγεστερόνη
Οι πρώτες μελέτες για την πιθανή τοκολυτική δράση
της προγεστερόνης ξεκίνησαν πειραματικά τη δεκα-
ετία του ’60 (Ovlisen and Iversen, 1963) και συνεχί-

Θανασάς και συν.Φαρμακευτική αντιμετώπιση του πρόωρου τοκετού
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Πίνακας 10. Ανεπιθύμητες ενέργειες από τη χορήγηση προγεστερόνης για την πρόληψη του ΠΤ. 

ΧΟΡΗΓΗΣΗ ΑΠΟ ΤΟ ΣΤΟΜΑ ΕΝΔΟΜΥΪΚΗ ΧΟΡΗΓΗΣΗ ΚΟΛΠΙΚΗ ΧΟΡΗΓΗΣΗ
Κατασταλτική δράση Τοπικό άλγος Κολπικός ερεθισμός
Υπνωτική δράση Οίδημα Κολπική έκκριση
Κεφαλαλγία Κνησμός Δυσπαρευνία
Μαστοδυνία Αιμάτωμα
Ναυτία
Βήχας
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σθηκαν κατά τη δεκαετία του ’80 σε κλινικό πλέον
στάδιο. Παρόλο που δεν επρόκειτο για καλά σχεδια-
σμένες μελέτες, εντούτοις αναγνωρίσθηκε η πολλα-
πλά «τοκολυτική» δράση της προγεστερόνης στην
εγκύμονα μήτρα με στόχο την παρεμπόδιση της
έναρξη της μυομητρικής δραστηριότητας: αντιφλεγ-
μονώδης δράση, ανταγωνιστική δράση έναντι των οι-
στρογόνων και αναστολή της σύνθεσης των υποδοχέ-
ων της ωκυτοκίνης (Slattery and Morrison, 2002).  
Η προγεστερόνη κυκλοφορεί σε δύο μορφές: α)
την ελαιώδη καπροϊκή 17–υδροξυπρογεστερόνη η
οποία χορηγείται ενδομυϊκά επιτυγχάνοντας μέγι-
στη συγκέντρωση στο αίμα σε 12 περίπου ώρες και
πλήρη κάθαρση σε 48 ώρες, και β) την κρυσταλλική
προγεστερόνη η οποία χορηγείται από το στόμα ή
ενδοκολπικά επιτυγχάνοντας μέγιστη συγκέντρωση
στο αίμα σε περίπου 3 ώρες και πλήρη κάθαρση σε
48 ώρες (Stanczyk, 1999).  Πέρα από τις λίγες ανε-
πιθύμητες ενέργειες στη μητέρα (που παρουσιάζο-
νται στον Πίνακα 10), η εμπειρία από τη μακρο-
χρόνια χορήγηση προγεστερόνης στο πρώτο τρίμη-
νο της εγκυμοσύνης δεν έχει δείξει μέχρι σήμερα

τερατογόνα ή άλλα ανεπιθύμητα αποτελέσματα
στο έμβρυο (Meis and Connors, 2004). 
Τελευταία το ενδιαφέρον για την τοκολυτική δρά-
ση της προγεστερόνης αναθερμάνθηκε. Πιο συγκε-
κριμένα, οι Fonseca και συν. (2003) με κύριο κριτή-
ριο εισαγωγής στη μελέτη το ιστορικό προηγούμε-
νου ΠΤ εξέτασαν τη διάρκεια της κύησης σε περί-
που 150 έγκυες - στις μισές από τις οποίες είχαν
χορηγήσει προληπτικά κολπικά κρυσταλλική προ-
γεστερόνη σε δόση 100 mg την ημέρα από την 24η
μέχρι την 34η εβδομάδα ή μέχρι την έναρξη του το-
κετού. Διαπίστωσαν ότι στις γυναίκες που έλαβαν
προγεστερόνη η συχνότητα του ΠΤ  προ της 37ης
και 34ης εβδομάδας μειώθηκε κατά 50% και 84%,
αντίστοιχα. Παρόμοια είναι και τα αποτελέσματα
της μελέτης από τους Meis και συν. (2003) οι οποίοι
μελέτησαν 450 γυναίκες με ιστορικό προηγούμενου
ΠΤ. Στις μισές από αυτές χορήγησαν 250 mg κα-
προϊκής 17–υδροξυπρογεστερόνης άπαξ εβδομαδι-
αίως από την 20η μέχρι την 36η εβδομάδα της
εγκυμοσύνης ή μέχρι την έναρξη των ωδίνων της
μήτρας. Διαπίστωσαν ότι στην ομάδα της προγε-
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Πίνακας 11: τα δοσολογικά σχήματα και οι προφυλάξεις που πρέπει να λαμβάνονται για τα πλέον χρη-
σιμοποιούμενα τοκολυτικά φάρμακα (po: από το στόμα, pv: διακολπικά, pr: διορθικά, sl: υπογλωσσίως) 

Τοκολυτικός Δόση εφόδου Δόση  συντήρησης Προφυλάξεις
παράγοντας
Ριτοδρίνη 0.05-0.10 mg/h Σταδιακή αύξηση αρρυθμίες, έμφραγμα

iv έως 0.35 mg/1h iv μυοκαρδίου, πνευμονικό 
οίδημα (καρδιακός ρυθμός, 

επίπεδα ηλεκτρολυτών, 
ισοζύγιο υγρών)

Θειικό bolus 4 gr iv 1,2-3 gr/h συνεχής καρδιοαναπνευστική
μαγνήσιο iv έγχυση καταστολή. (επίπεδα Mg, 

αντανακλαστικά)
Νιφεδιπινη 10 mg po ή sl 

ανά 20 λεπτά 20 mg po κάθε υπόταση
Mέγιστη δόση 4-6 ώρες (μέτρηση αρτηριακής πίεσης)

40 mg/h 
Ινδομεθακίνη 50-100 mg 25-50 mg κάθε ολιγάμνιο, πρόωρη σύγκλειση

po, pr ή pv 4-6  ώρες. αρτηριακού πόρου
Μέγιστη δόση (υπερηχογραφικός έλεγχος,

200 mg/24h όχι >32 εβδ, όχι>48 ώρες)
Ατοσιμπαν 6.75 mg iv σε 300 μg/min για 3h,

1 λεπτό και 100 μg/min για 
τις επόμενες 45h 
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στερόνης υπήρξε ελάττωση της συχνότητας του ΠΤ
προ της 37ης και 32ης εβδομάδας κατά 34% και
42%, αντίστοιχα. Τα ενθαρρυντικά αποτελέσματα
από τις μέχρι σήμερα δημοσιευμένες κλινικές μελέ-
τες δείχνουν την αξία της χορήγησης προγεστερό-
νης σε κυήσεις υψηλού κινδύνου για την πρόληψη
του ΠΤ και όχι για την αντιμετώπιση ενός οξέως
επεισοδίου πρόωρων συστολών της μήτρας (Petrini
et al., 2005; Dodd et al., 2006). Σημειώνεται ότι σε
παλαιότερες μελέτες ακόμη και η χορήγηση υψη-
λών δόσεων 6-μεθυλ-17υδροξυπρογεστερόνης δεν
αποδείχθηκε ικανή να αναστείλει τον ενεργό ΠΤ
(Ovlisen and Iversen, 1963). 
Εντελώς πρόσφατα μελετήθηκε η αξία της χορήγη-
σης της προγεστερόνης σε γυναίκες που παρουσιά-
ζουν βραχύ τράχηλο κατά το υπερηχογράφημα
ρουτίνας 22ης-25ης εβδομάδας κύησης και δεν
έχουν συμπτώματα απειλούμενου ΠΤ. Οι Fonseca
και συν (2007) και το Fetal Medicine Foundation
σχεδίασαν πολυκεντρική μελέτη με 24620 έγκυες
γυναίκες όπου τυχαιοποίησαν 250 έγκυες γυναίκες
στις οποίες το μήκος του τραχήλου εκτιμήθηκε δια-
κολπικά μικρότερο από 15 χιλ. Βρέθηκε πως στην
ομάδα των γυναικών που έλαβαν 200 mg προγεστε-
ρόνης ενδοκολπικά μέχρι την 34η εβδομάδα της
κύησης, παρατηρήθηκε  χαμηλότερο ποσοστό αυτό-
ματου ΠΤ πριν από τις 34 εβδομάδες (19.2%) σε
σχέση με την ομάδα των γυναικών που λάμβαναν
placebo (34.4%). Επιπλέον στην ομάδα της προγε-
στερόνης παρατηρήθηκαν καλύτερα αποτελέσματα
σε παραμέτρους που αφορούσαν τη νεογνική νοση-
ρότητα (εισαγωγές στη Μονάδα Πρόωρων, ανάγκη
μηχανικού αερισμού, φωτοθεραπεία, κά), αλλά τα
ποσοστά αυτά δεν ήταν στατιστικώς σημαντικά. Οι
ερευνητές συμπέραναν πως η προληπτική χορήγη-
ση προγεστερόνης σε γυναίκες με μικρό μήκος
τραχήλου (<15mm), μειώνει την πιθανότητα ΠΤ
(Fonseca et al., 2007). Απαιτείται περαιτέρω κλινι-
κή έρευνα για να καθορισθούν οι ομάδες εκείνες
του μαιευτικού πληθυσμού που θα μπορούσαν να
ωφεληθούν από την προληπτική τοκολυτική χορή-
γηση της προγεστερόνης, ενώ ευρίσκονται σε εξέ-
λιξη μελέτες που ελέγχουν το θεραπευτικό όφελος
του φαρμάκου σε κλινικά έκδηλες πρόωρες συστο-
λές της μήτρας. 

Kορτικοστεροειδή 
Σήμερα είναι πλέον αποδεκτό ότι η προγεννητική
χορήγηση κορτικοστεροειδών σε γυναίκες με απει-
λούμενο ΠΤ αποτελεί αναπόσπαστο μέρος του
πλάνου αντιμετώπισης, λόγω της σημαντικής βελ-
τίωσης που μπορεί να επιφέρει στην ελάττωση της

εμβρυϊκής και νεογνικής θνησιμότητας. Η πρώτη
επίσημη αναφορά ως προς την ευεργετική δράση
των κορτικοστεροειδών έγινε από τους Liggins και
Howie (1972) οι οποίοι έδειξαν ότι η χορήγηση
κορτικοστεροειδών σε έγκυες με αυξημένο κίνδυνο
για ΠΤ μειώνει τον κίνδυνο εμφάνισης συνδρόμου
αναπνευστικής δυσχέρειας των νεογνών (ΣΑΔΝ)
και συνεπώς συμβάλει στη μείωση της περιγεννητι-
κής νοσηρότητας και θνησιμότητας. Τα συμπερά-
σματα τόσο της μελέτης αυτής όσο και πολλών άλ-
λων που ακολούθησαν συνοψίστηκαν σε δύο μετα-
αναλύσεις που υποστήριξαν ότι η χορήγηση στερο-
ειδών προγεννητικά ελαττώνει κατά περίπου 50%
την πιθανότητα για εμφάνιση του ΣΑΔΝ στα πρόω-
ρα νεογνά και κυρίως σε όσα γεννιούνται 24 ώρες
μέχρι και 7 ημέρες από τη χορήγησή τους, σε ηλι-
κία κύησης 24η-34η εβδομάδα (Crowley, 1995;
Crowley, 2000). 
Υπήρξε αρχικά μια δυσπιστία για την αξία χορήγη-
σης των στεροειδών στον απειλούμενο ΠΤ  που
οφειλόταν στην αδυναμία αναγνώρισης των περι-
πτώσεων που υπήρχε η σχετική ένδειξη, στο φόβο
της λοίμωξης και στην άποψη ότι η εξωγενής έκθε-
ση σε κορτικοστεροειδή μπορεί να οδηγήσει σε μό-
νιμες βλάβες του ΚΝΣ του εμβρύου (Vermillion et
al., 2000; Aghajafari et al., 2001). Ουσιαστικά η κα-
θιέρωση και καθολική χρησιμοποίηση της συνολι-
κής δόσης των 24 mg βηταμεθαζόνης ή δεξαμεθα-
ζόνης έγινε μετά από σχετικές δημοσιεύσεις/οδη-
γίες του 1994 (NIH consensus statement). Ερωτή-
ματα που απασχόλησαν τους ερευνητές στη συνέ-
χεια είναι η αξία των επαναληπτικών δόσεων στις
μονήρεις κυήσεις ή η χρησιμότητα υψηλότερων δό-
σεων στις πολύδυμες (Aghajafari et al., 2001;
Murphy et al., 2002). Η βραχυπρόθεσμη και μακρο-
πρόθεσμη ασφάλεια και δραστικότητα των επανα-
λαμβανόμενων δόσεων κορτικοστεροειδών στην
εγκυμοσύνη μελετήθηκε εκτεταμένα και βρέθηκε
ότι η αποτελεσματικότητα ουσιαστικά δεν μετα-
βάλλεται και επιπλέον υπάρχει αυξημένη πιθανό-
τητα παρενεργειών όπως ενδοκοιλιακή αιμορρα-
γία, λευκομαλακία κ.ά. (ΝΙΗ, Report of the
consensus development conference on antenatal
corticosteroids revisited, 2000). Σήμερα υποστηρί-
ζεται η χρήση του εφάπαξ σχήματος των 24 mg βη-
ταμεθαζόνης (12 mg και επανάληψη της δόσης με-
τά από 24 ώρες), έχοντας επίγνωση ότι η μέγιστη
αποτελεσματικότητα επιτυγχάνεται όταν η χορήγη-
ση γίνεται μεταξύ 48 ωρών και 7 ημερών από τον
ΠΤ (ΝΙΗ, Report of the consensus development
conference on antenatal corticosteroids revisited,
2000; Jobe and Soll, 2004).  Επομένως χρειάζεται
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σωστή κλινική εκτίμηση για την αναγνώριση του
αληθώς απειλούμενου ΠΤ και αποτελεσματική το-
κόλυση για τουλάχιστον 48 ώρες, έτσι ώστε η χορή-
γηση των κορτικοστεροειδών να γίνεται όταν ανα-
μένεται ότι θα προσφέρουν το μεγαλύτερο δυνατό
όφελος. 

Ο ρόλος των αντιβιοτικών
Η χορήγηση αντιβιοτικών δεν έχει αποδειχθεί ότι
συμβάλλει στην πρόληψη του ΠΤ ή την αναστολή
των πρόωρων συστολών της μήτρας. Παρόλα αυτά
όμως, ήδη από τις αρχές της δεκαετίας του 1990
υποδείχθηκε η σχέση που υπάρχει ανάμεσα στην
υποκλινική λοίμωξη και τον ΠΤ (Gibbs et al.,
1992). Αργότερα  υποστηρίχθηκε η χορήγηση των
αντιβιοτικών στην πρόληψη του ΠΤ με το επιχείρη-
μα πως η θεραπεία της γονοκοκκικής Ναισσέριας,
των χλαμυδίων, της βακτηριουρίας (συμπεριλαμβα-
νομένης της β-στρεπτοκοκκικής βακτηριουρίας),
της βακτηριακής κολπίτιδας και της τριχομονάδας
του κόλπου σε ασθενείς υψηλού κινδύνου για ΠΤ
θα συμβάλουν στη βελτίωση της χρονικής παράτα-
σης και της τελικής έκβασης της εγκυμοσύνης
(Gibbs and Eschenbach.,1997). Σχετικά πρόσφατα,
οι Goldenberg και συν. (2000) υποστήριξαν ότι το
80% των γυναικών με ΠΤ πριν την 30η εβδομάδα
εμφανίζουν βακτηριακή λοίμωξη του αμνιακού
υγρού και των εμβρυϊκών υμένων, ενώ στην τελειό-
μηνη εγκυμοσύνη η συχνότητα κατέρχεται στο 30%
των περιπτώσεων. Σε πρόσφατες μελέτες που αφο-
ρούσαν έγκυες γυναίκες με πρόωρη ρήξη εμβρυϊ-
κών υμένων στις οποίες χορηγήθηκε προφυλακτικά
συνδυασμός αντιβιοτικών, στο 85% παρατάθηκε η
κύηση πέρα των 7 ημερών, ελαττώθηκε η μητρική
και νεογνική νοσηρότητα, καθώς και ο συνολικός
αριθμός των νεογνών που χρειάσθηκαν να λάβουν
οξυγόνο κατά τη διάρκεια της ανάνηψης (Kenyon
et al., 2004). Παράλληλα όμως, στα νεογνά διαπι-
στώθηκε αύξηση της εμφάνισης νεκρωτικής εντε-
ροκολίτιδας μετά από χορήγηση αμπικιλλίνης και
κλαβουλανικού οξέος (σχετικός κίνδυνος 4), σε
αντίθεση με την προσθήκη ερυθρομυκίνης στο πα-
ραπάνω σχήμα που μειώνει το σχετικό κίνδυνο
(στο 2.5), αναδεικνύοντας έτσι την υπεροχή της
ομάδας των μακρολίδων έναντι άλλων αντιβιοτι-
κών σχημάτων που έχουν χρησιμοποιηθεί σε πρόω-
ρη ρήξη των εμβρυϊκών υμένων (Kenyon et al.,
2004; Lamont, 2003). Τέλος, στην τελευταία έκδο-
ση του Cochrane Database of Systematic Reviews
(Ιανουάριος 2006) εκτιμήθηκε η προφυλακτική χο-
ρήγηση αντιβιοτικών συγκριτικά με placebo ή με
καθόλου θεραπεία σε γυναίκες με σημεία απειλού-

μενου ΠΤ και με ανέπαφους τους εμβρυϊκούς υμέ-
νες ανάμεσα στην 20η-36η εβδομάδα της εγκυμο-
σύνης. Η ανάλυση των αποτελεσμάτων δεν αποδει-
κνύει ένα ξεκάθαρο όφελος από την προφυλακτική
θεραπεία με αντιβιοτικά, εντούτοις, εγείρει ανησυ-
χίες για αυξανόμενη νεογνική θνησιμότητα στην
ομάδα των γυναικών που έλαβαν αντιβιοτικά (King
and Flenady, 2002). Παρόλα αυτά όμως, με δεδομέ-
νη την αναγνωρισμένη συμμετοχή που έχει η υπο-
κλινική λοίμωξη στην αιτιοπαθογένεια του ΠΤ, και
παρά το γεγονός ότι μέχρι σήμερα ο ρόλος της προ-
φυλακτικής αντιβιοτικής θεραπείας παραμένει
αβέβαιος, επιβάλλεται περαιτέρω ερευνητική προ-
σπάθεια προκειμένου να καθορισθούν οι υποομά-
δες στις οποίες η προφυλακτική χορήγηση αντιβιο-
τικών θα μπορούσε να έχει κάποιο όφελος, και επι-
πλέον να αναγνωρισθεί το αντιβιοτικό ή ο συνδυα-
σμός αντιβιοτικών με τη μεγαλύτερη δυνατή αποτε-
λεσματικότητα. Ίσως η μόνη σαφής ένδειξη χορή-
γησης αντιβιοτικών σε περιπτώσεις απειλούμενου
ΠΤ – αφού δεν έχει τεκμηριωθεί η αξία τους στην
πρόληψη ή την αναστολή του – είναι η προφύλαξη
του πρόωρου νεογνού από τη σήψη. Το Κέντρο
Πρόληψης και Ελέγχου Λοιμώξεων των ΗΠΑ έχει
εκδώσει οδηγία που προτείνει την προφυλακτική
αντιβιοτική αγωγή όλων των εγκύων που βρίσκο-
νται σε απειλούμενο ΠΤ, με σκοπό την προφύλαξη
του νεογνού από τον β-αιμολυτικό στρεπτόκοκκο
(CDC, 1996).

Χρόνια τοκόλυση (Maintenance tocolysis)
Είναι εξαιρετικά διαδεδομένη η συνέχιση της το-
κολυτικής αγωγής μετά από ένα επεισόδιο επιτυ-
χούς αναστολής ΠΤ, με από του στόματος τοκολυτι-
κά φάρμακα. Αν και αυτό αποτελεί συνηθισμένη
πρακτική για πολλούς μαιευτήρες, εντούτοις δεν
έχει αποδειχθεί στη βιβλιογραφία ότι η από του
στόματος συνέχιση της τοκολυτικής αγωγής μπορεί
να παρατείνει τη διάρκεια της κύησης ή να βελτιώ-
σει συνολικά το περιγεννητικό αποτέλεσμα
(RCOG, 2002). Είναι σημαντικό και πρέπει να
υπογραμμισθεί πως στις περισσότερες περιπτώσεις
αληθινά απειλούμενου ΠΤ, η χορήγηση τοκολυτι-
κών, αν και αναστέλλει προσωρινά τις συστολές
της μήτρας, δεν μπορεί ουσιαστικά να αποτρέψει
τον τοκετό. Έτσι, το πλέον ξεκάθαρο όφελος της
δράσης των τοκολυτικών είναι το περιθώριο χρό-
νου που παρέχουν για την δράση των κορτικοστε-
ροειδών, ενώ η παράταση της κύησης μέχρι τη με-
γαλύτερη δυνατή ηλικία κύησης αμφισβητείται ή
τουλάχιστον δεν έχει ακόμη αποδειχθεί.
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Συμπεράσματα
Η φαρμακευτική αντιμετώπιση του ΠΤ δεδομένης
της συχνής δυσκολίας στη διάκριση ανάμεσα στην
έναρξη αληθών συστολών της μήτρας και στον ψευ-
δή απειλούμενο ΠΤ αλλά και από την αδυναμία ου-
σιαστικής παράτασης της εγκυμοσύνης σε περιπτώ-
σεις αληθούς ΠΤ, εξακολουθεί να αποτελεί σημα-
ντική πρόκληση. Σε κάθε περίπτωση που λαμβάνε-
ται η απόφαση φαρμακευτικής παρέμβασης η επι-
λογή του θεραπευτικού σχήματος θα πρέπει να εξα-
τομικεύεται, λαμβάνοντας πάντα υπόψη τις ενδεί-
ξεις, τις αντενδείξεις και τις πιθανές σοβαρές ανε-
πιθύμητες ενέργειες των χορηγούμενων τοκολυτι-
κών παραγόντων, προκειμένου οι παρενέργειες
από τη θεραπεία να μην υπερκαλύπτουν το προσδο-
κώμενο όφελος. Ο Πίνακας 11 παρουσιάζει συνο-
πτικά τα δοσολογικά σχήματα και τις προφυλάξεις
που πρέπει να λαμβάνονται για τα πλέον χρησιμο-
ποιούμενα τοκολυτικά φάρμακα. Η τοκόλυση είναι
πιθανά δυνατό να επιτύχει επιμήκυνση στη διάρ-
κεια της κύησης, αν και το πραγματικό όφελος από
τη χρήση των παραδοσιακών τοκολυτικών παραγό-
ντων – εφόσον η χρόνια τοκόλυση δεν έχει ακόμη
τεκμηριωθεί επιστημονικά – εστιάζεται σήμερα
στην 48ωρη καθυστέρηση του τοκετού με σκοπό τη
δράση των κορτικοστεροειδών και την in utero με-
ταφορά του εμβρύου σε τριτοβάθμιο νοσηλευτικό
κέντρο. Σε αντίθεση με τα κορτικοστεροειδή, των
οποίων η ασφάλεια και η προσφορά τους έχει απο-
δειχθεί στην εγκυμοσύνη, μέχρι σήμερα δεν υπάρ-
χουν επαρκή βιβλιογραφικά στοιχεία που να απο-
δεικνύουν την άμεση ευνοϊκή συμβολή των αντιβιο-
τικών στην αντιμετώπιση του ΠΤ και στη μείωση της
νεογνικής νοσηρότητας και θνησιμότητας.
Από τα διάφορα τοκολυτικά φάρμακα που κατά
καιρούς έχουν χρησιμοποιηθεί, οι β– αδρενεργικοί
αγωνιστές αποτέλεσαν για περισσότερο από τρεις
δεκαετίες το φάρμακο εκλογής στην φαρμακευτική
θεραπεία του ΠΤ. Σήμερα η χρήση τους έχει σημα-
ντικά περιορισθεί λόγω των βασικών ανεπιθύμη-
των ενεργειών κυρίως στη μητέρα, αλλά και στο
έμβρυο-νεογνό. Το θειικό μαγνήσιο και οι αναστο-
λείς της συνθετάσης των προσταγλανδινών παρα-
μένουν δεύτερης γραμμής τοκολυτικά, λόγω επίσης
των συχνών ανεπιθύμητων ενεργειών. Οι αναστο-
λείς των διαύλων ασβεστίου αποτελούν αποτελε-
σματικά και σχετικά ασφαλή τοκολυτικά φάρμακα
αλλά πρέπει να μελετηθούν ακόμη περισσότερο
στη κλινική πράξη, ενώ η ανάγκη αυτή ισχύει πολύ
περισσότερο για τα νιτρώδη. Οι ανταγωνιστές των
υποδοχέων της ωκυτοκίνης αποτελούν το νεώτερο
τοκολυτικό φάρμακο που χρησιμοποιείται στην

κλινική πράξη, με ικανοποιητικά αποτελέσματα
και κυρίως με πολύ καλό προφίλ ασφαλείας. Η
προγεστερόνη φαίνεται να είναι περισσότερο απο-
τελεσματική στην πρόληψη του ΠΤ, σε γυναίκες
υψηλού κινδύνου λόγω του ιστορικού τους ή λόγω
της υπερηχογραφικά ανευρισκόμενης βράχυνσης
του τραχήλου. Οι κλινικές μελέτες συνεχίζονται σε
πολλαπλά επίπεδα όπως: αποτελεσματικότητα και
ασφάλεια των χρησιμοποιούμενων φαρμάκων, επι-
λογή των δοσολογικών σχημάτων και διάρκεια αυ-
τών, περαιτέρω διερεύνηση του ρόλου της λοίμω-
ξης/φλεγμονής, αποτελεσματικότητα της λεγόμενης
«χρόνια τοκόλυσης», έγκαιρη αναγνώριση των
εγκύων υψηλού κινδύνου και φαρμακευτική πρό-
ληψή του ΠΤ και τέλος δημιουργία και χρησιμοποί-
ηση νέων τοκολυτικών παραγόντων.    
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Summary
The rate of preterm birth has steadily increased
over the past two decades, possibly due to its multi-
factorial aetiology, the wide spread of the assisted
reproductive techniques, and the limited effective-
ness of tocolysis. The perinatal mortality and mor-
bidity has, however, reduced because of several
favour factors that probably include the use of to-
colytic agents. They may postpone the true preterm
labor for a short time, which is however enough for
the necessary action of corticosteroids and the
transfer of the pregnant woman in a tertiary perina-
tal centre. Until mow, preterm birth remains the
leading cause of infant morbidity and mortality. In
the current review we have attempted to present the
mechanism of action, the dosage, the pharmacoki-
netics, the clinical effectiveness, and the adverse
side effects of the various tocolytic agents that have
been used in the clinical practice. We also shortly
review the possible usefulness of the corticosteroids
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and the antibiotics in the prevention and the treat-
ment of the preterm labor and its perinatal conse-
quences.

Key words: preterm labor, tocolysis, beta adrenergic agonists,
magnesium sulfate, inhibitors of prostaglandin synthetase,
nitric oxide donors, calcium channel blockers, antagonists of
oxytocin receptors, progesterone, corticosteroids, maintenance
tocolysis
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