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SÚHRN

Práca prináša prehľad aktuálnych literárnych údajov z oblasti diagnostiky predčas-
ného pôrodu, indikácií tokolytickej liečby a prehľad tokolytík.
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SUMMARY

The paper presents an overview of current literature resources in the field of diag-
nostics, indications of tocolytic treatment of premature labor and an overview of in-
dividual groups of tocolytics.
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ÚVOD

Tokolýza patrí medzi najbežnejšie pôrodnícke inter-
vencie. Cieľom je predĺžiť tehotenstvo najmenej o 48 ho-
dín, čo je čas potrebný na medikamentóznu podporu in-
dukcie pľúcnej zrelosti plodu a na transport tehotnej ženy 
s plodom in utero do perinatologického centra. Indiká-
ciou tokolýzy je pravidelná predčasná kontrakčná činnosť 
(≥ 4 kontrakcie/20 min.) a dynamické skrátenie dĺžky krč-
ka maternice medzi 22+0 až 33+6 týždňom tehotenstva(1). 
V tejto súvislosti môže byť dôležitou pomôckou pri diag-
nostike predčasného pôrodu stanovenie cervikometrie 
a biomarkerov v cervikovaginálnom sekréte. Z tokoly-
ticky pôsobiacich medikamentov je vzhľadom na množ-
stvo závažných nepriaznivých účinkov pre matku kon-
traindikované použitie β-sympatomimetík. Na základe 
kontroverzných údajov sa v súčasných medzinárodných 

usmerneniach pre tokolýzu neodporúča ani použitie síra-
nu horečnatého. Rovnako účinný ako β-sympatomimeti-
ká pri tokolýze je atosiban. Nifedipín má najnižšiu mieru 
nepriaznivých účinkov na matku, ale aj najvyššiu finanč-
nú náročnosť. Podľa medzinárodných odporúčaní sa pre 
akútnu tokolýzu odporúča nifedipín a indometacín. Celé 
desaťročia je inhibícia kontrakcií pomocou tokolytík sú-
časťou koncepcie liečby predčasného pôrodu (PP), ktorej 
miera v Európe je vysoká (5 – 18 %). Z preukázateľných 
dôvodov (napr. túžba tehotnej ženy po „liečbe“) sa tokoly-
tiká používajú zbytočne príliš často a príliš dlho. Približ-
ne u 30 % tehotných žien sa predčasná kontrakčná činnosť 
zastaví spontánne. Asi 50 % tehotných žien bez tokolý-
zy porodí blízko termínu pôrodu a iba 12 – 17 % do jed-
ného týždňa od nástupu predčasnej kontrakčnej činnos-
ti. Z tohto dôvodu by mala byť indikácia tokolýzy prísne 
zvažovaná(2,3).
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PREDČASNÝ PÔROD

PP je definovaný ako pôrod pred ukončeným 37. týž-
dňom gravidity. PP rozdeľujeme na spontánny (70 – 80 %) 
a iatrogénny (20 – 30 %). Spontánny PP možno rozdeliť na 
PP so zachovaným vakom blán (40 – 50 %) alebo na pred-
časný odtok plodovej vody (Preterm Rupture Of Membra-
nes, PROM) (20 – 30 %). Na PP sa podieľa najmä infekcia 
plodového vajca, distenzia a ischémia myometria, insufi-
ciencia hrdla maternice, abrupcia placenty, genetické vply-
vy, patologická implantácia plodového vajca, stres a endo-
krinopatie matky. Doposiaľ bolo identifikovaných mnoho 
ovplyvniteľných a neovplyvniteľných rizikových faktorov 
(RF) spontánneho PP. Medzi neovplyvniteľné RF patrí vek 
rodičky < 18 alebo > 40 rokov, malnutrícia, < BMI, níz-
ky socioekonomický status, chirurgické zákroky na hrdle 
maternice (konizácia), vrodené chyby vnútorných genitálií, 
inkompetencia hrdla maternice, hyperdistenzia maternice 
(gemini, polyhydramnión, makrozómny plod). K ovplyv-
niteľným RF predčasného pôrodu patrí abúzus alkoholu, 
nikotinizmus, infekcie močových ciest, krátky interval me-
dzi PP(4).

MANAŽMENT PREDČASNÉHO PÔRODU – TOKOLÝZA

Tokolytiká sú skupina liečiv, ktoré inhibujú kontrakčnú 
činnosť maternice. Cieľom ich použitia je oddialiť PP naj-
menej o 48 hodín, ktoré sú potrebné pre transport rodičky 
(transport in utero) do perinatologického centra a pre in-
dukciu pľúcnej zrelosti plodu pomocou kortikoidov (be-
tametazón, dexametazón). Indikáciou tokolýzy je pravi-
delná kontrakčná činnosť a signifikantné skrátenie dĺžky 
krčka maternice medzi 24+0 až 33+6 týždňom tehotenstva 
(obrázok 1)(5).

INDIKÁCIE TOKOLÝZY

Podľa súčasných odporúčaní Európskej asociácie peri-
natálnej medicíny je tokolýza indikovaná na začiatku pra-
videlných kontrakcií (viac ako 4 kontrakcie v priebehu 20 
minút) a v prípade dynamických zmien krčka maternice 
(skrátenie/dilatácia krčka maternice) medzi 22+0 a 36+6 
týždňom tehotenstva. Z predchádzajúcich výskumov je 
známe, že USG cervikometria (so senzitivitou 78,1 % 
a špecificitou 82,7 %) má v predikcii predčasného pôrodu 
do 7 dní lepšiu výpovednú hodnotu ako digitálne vyšetrenie 
(so senzitivizou 65,6 % a špecificitou 72,4 %)(6). Tehotné 
ženy s predčasnými kontrakciami a dĺžkou krčka maternice 
≥ 30 mm bez liečby majú riziko PP < 2 % v priebehu nasle-
dujúcich 7 dní a viac ako 95 % pravdepodobnosť pôrodu po 
35. týždni tehotenstva(7). Indikácia tokolýzy čoraz viac za-
hŕňa okrem cervikometrie kvalitatívne (kvantitatívne) sta-
novenie biomarkerov (fetálny fibronektín, proteín viažu-
ci sa na rastový faktor podobný inzulínu-1 a placentárny 
α-mikroglobulín-1) v cervikovaginálnom sekréte s cieľom 
predikcie predčasného pôrodu do 7 dní. Podľa systematic-
kého prehľadu prospektívnych kohortných a observačných 
štúdií má stanovenie placentárneho α-mikroglobulínu-1 
v porovnaní s ostatnými biomarkermi vo všetkých riziko-
vých oblastiach najvyššiu pozitívnu prediktívnu hodnotu 
pre PP do 7 dní(8). Kombinácia USG cervikometrie a stano-
venie biomarkerov by mala umožniť diferenciáciu skupi-
ny tehotných žien s nízkym rizikom PP do 7 dní (< 2-5 %), 
ktoré tokolýzu nevyžadujú, a skupinu žien s vysokým rizi-
kom, ktorým je odporúčaná hospitalizácia s následnou to-
kolýzou, ako aj indukcia dozrievania pľúc plodu. V súčas-
nosti sa diskutuje o tom, či okrem cervikometrie stanovenie 
ďalších biomarkerov, ako je fibronektín, významným spô-
sobom zlepšuje predikciu predčasného pôrodu. Podľa vý-
sledkov prospektívnej kohortovej štúdie s celkovým poč-
tom 665 pacientok v rozmedzí 24. – 34. týždňa gravidity 
tehotné ženy s predčasnými kontrakciami a s dĺžkou krč-
ka maternice > 30 mm alebo s dĺžkou krčka 15 – 30 mm 
a negatívnym fibronektínom mali mieru rizika predčasné-
ho pôrodu do jedného týždňa < 5 %. V prípade pravidel-
nej kontrakčnej činnosti s dĺžkou krčka maternice < 15 mm 
alebo s cervikometriou 15 – 30 mm a pozitívnym fibronek-
tínovým testom malo riziko predčasného pôrodu do 7 dní 
11 – 7 % žien, a teda indikáciu tokolýzy(9). V prípade cer-
vikometrie > 30 mm alebo < 20 mm sa ďalšie stanovenie 
fibronektínu neodporúča, pretože v týchto prípadoch je ri-
ziko predčasného pôrodu do jedného týždňa v prvom prí-
pade < 2-5 % a v druhom prípade > 25 %(10).

DIAGNOSTIKA A MANAŽMENT PREDČASNÉHO 
PÔRODU

Podľa usmernení NICE (National Institute for Health 
and Care Excellence) z roku 2015 hroziaci PP je defino-
vaný ako kombinácia pravidelnej kontrakčnej činnosti so 
skrátením krčka maternice ≤ 15 mm. Ak nie je k dispozí-
cii možnosť stanovenia funkčnej dĺžky krčka maternice po-
mocou USG, malo by sa vyšetrenie doplniť o stanovenie 

Obrázok 1. USG cervikometria v 21. týždni gravidity s funkčnou 
dĺžkou 9,7 mm a funnelingom v tvare U (zdroj autor)
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fibronektínu v cervikovaginálnom sekréte po 30. týždni te-
hotenstva na stratifikáciu rizika v prípade hrozby PP. Toko-
lýza by sa mala vykonávať u tehotných žien medzi 24+0 – 
25+6 týždňom tehotenstva s intaktnými plodovými obalmi 
a „podozrením na predčasný pôrod“ (pravidelné, bolestivé 
kontrakcie a skrátenie/dilatácia cervixu do 4 cm prostred-
níctvom vaginálneho vyšetrenia) a rovnako medzi 26+0 – 
33+6 týždňom tehotenstva v prípade podozrenia alebo 
diagnostikovania PP (obrázok 2)(11).

LIEČBA PREDČASNÉHO PÔRODU

Doposiaľ neexistujú žiadne dôkazy, že tokolytiká vedú 
k signifikantnej redukcii perinatálnej a neonatálnej morbi-
dity a mortality(13). Štúdie by sa však v tejto súvislosti ma-
li hodnotiť kriticky pre značnú rôznorodosť a nedostatoč-
nú kvalitu štúdií a metaanalýz (zahrnutie tehotných žien 
s pokročilým gestačným vekom, bez prenatálnej indukcie 
dozrievania pľúc plodu, transport do perinatálneho centra, 
neadekvátne štatistické odchýlky pre zriedkavé kompliká-
cie (neonatálna mortalita). Liečba sa považuje za úspešnú, 
ak sa oddialia predčasné kontrakcie, nenastane progresia 
cervikálneho nálezu a ak nedôjde k recidíve kontrakčnej 
činnosti do 48 hodín od ukončenia liečby. Za zlyhanie lieč-
by sa považuje nedosiahnutie relaxácie maternice napriek 
maximálnej dávke tokolytík alebo ak sa vyskytli nežiadu-
ce účinky liečby na matku a plod, čo si vyžadovalo preru-
šenie liečby(14).

Medzi najčastejšie používané tokolytiká patria β2-sym-
patomimetiká (hexoprenalín, ritodrín), antagonisty oxyto-
cínových receptorov (atosiban), blokátory Ca kanálov (ni-
fedipín), inhibítory syntézy prostaglandínov (indometacín) 
a magnézium.

β2-sympatomimetiká (hexoprenalín, ritodrín)

Tieto liečivá sa používajú v liečbe PP od 80. rokov. 
K tejto triede tokolytík patrí ritodrín, hexoprenalín a terbu-
talín. Podávanie β-agonistov pôsobí relaxačne na myomet-
rium naviazaním na β2-adrenergné receptory a zvýšením 
hladiny intracelulárneho cyklického adenozínmonofosfá-
tu. Výsledkom je aktivácia proteínkinázy, ktorá fosfory-
luje cieľové proteíny v cytoplazme. Celkové zníženie in-
tracelulárneho vápnika vedie k prerušeniu aktivity kinázy 
myozínového ľahkého reťazca, ktorý mení interakciu me-
dzi myozínom a aktínom, čo vedie k zníženiu kontraktili-
ty myometria. Účinky β-agonistov na matku a plod sú in-
tenzívne študované. Hľadanie novej formy β-agonistov 
je dôsledkom častých vedľajších účinkov, ktoré vyplýva-
jú zo stimulácie β-adrenergných receptorov. Medzi najčas-
tejšie pozorované nežiaduce účinky patrí tachykardia mat-
ky, dyspnoe, rozvoj pľúcneho edému a infarkt myokardu, 
tachykardia a hypoglykémia plodu(1,15). Pre ich význam-
ný kardiotoxický účinok nie sú indikované na dlhodobú 
liečbu. Medzi hlavné kontraindikácie používania β2-sym-
patomimetík patria kardiovaskulárne ochorenia (arytmia, 

Obrázok 2. Diagnostika a manažment predčasného pôrodu(12)
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myokarditída, chlopňové chyby, aortálna stenóza), feochro-
mocytóm, hepato- a nefropatia, dekompenzovaný DM. 
V priebehu aplikácie β2-sympatomimetík je nutné moni-
torovať vitálne funkcie matky. V prípade tachykardie, ne-
uromuskulárnych zmien, tremoru či respiračného distresu 
matky je nutné liečbu okamžité ukončiť. Pri pozitívnej bi-
lancii tekutín (preeklampsia, viacplodová gravidita) za sú-
časnej aplikácie kortikosteroidov hrozí u tehotnej rozvoj 
pľúcneho edému(4). Bez ohľadu na účinnosť, bezpečnost-
ný profil β2-agonistov je skutočným problémom zodpoved-
ným za prerušenie liečby a výber alternatívnych tokoly-
tík. β-agonisty sa podávajú vo forme intravenóznej infúzie 
(tabuľka 1).

Antagonisty oxytocínových receptorov (atosiban)

Koncentrácia oxytocínových receptorov je v 13. – 17. 
týždni gravidity relatívne nízka, ale počas 37. – 41. týždňa 
sa 12-krát zvyšuje. Je to v súlade so zvyšujúcou sa senzi-
tivitou myometria maternice. Vzhľadom na to, že expresia 
oxytocínových receptorov je maximálne vyjadrená po za-
čatí pôrodu bez ohľadu na gestačný vek, antagonizovanie 
týchto receptorov má logický význam ako semiselektívny 
blokátor excitability myometria. Trvanie liečby nesmie pre-
siahnuť viac ako 48 hodín. Celková odporúčaná aplikovaná 
dávka v priebehu jedného cyklu je 330 mg účinnej látky(17). 
V prípade potreby možno aplikáciu opakovať. Aplikácia 
nie je určená pre akútnu intrapartálnu tokolýzu. Atosiban 
je rovnako účinný pri prolongácii tehotenstva ako β2-sym-
patomimetiká a nifedipín a má najnižšiu mieru nepriazni-
vých účinkov na matku. Tokolýza s atosibanom by sa mala 
začať ihneď po diagnostikovaní nástupu predčasného pôro-
du(1). Terapia sa vykonáva v troch fázach (tabuľka 2). Kon-
traindikácie antagonistov oxytocínových receptorov sú to-
tožné so všeobecnými kontraindikáciami tokolytík.

Inhibítory syntézy prostaglandínov

Mechanizmus tokolytického účinku inhibítorov pros-
taglandínsyntetázy (aspirín, indometacín, diklofenak) je 
založený na blokovaní syntézy prostaglandínov, a tak in-
hibuje kontrakcie myometria. Existujú dve izoformy cyk-
looxygenázy (COX): COX-1 a COX-2. COX-1 je expri-
movaná vo väčšine gestačných tkanív. COX-2 sa nachádza 
v decidue a v myometriu a je významne zvýšená počas 

pôrodu(18). Najčastejšie používaným tokolytikom z tejto 
skupiny, ktorý významne oneskoruje predčasný pôrod, je 
indometacín. Vzhľadom na to, že používanie indometací-
nu vedie k zvýšenej neonatálnej morbidite (predčasná ob-
literácia ductus arteriosus), aplikácia nesmie presiahnuť 
48 hodín a je kontraindikovaná po 32. týždni tehotenstva. 
Ku kontraindikáciám zo strany matky patria koagulopatie, 
gastrointestinálne ulcerózne ochorenia, hepato- a nefropa-
tia, asthma bronchiale a alergia na aspirín. Medzi najčastej-
šie vedľajšie účinky u matky patrí trombocytopatia, nauzea, 
eméza, gastroezofágový reflux a gastritída(19). Dávkovacia 
schéma indometacínu je uvedená v tabuľke 3.

Blokátory Ca kanálov (nifedipín)

Táto skupina tokolytík interferuje s transportom vápniko-
vých iónov cez vápnikové kanály dependentné od membrá-
nového napätia myometriálnych buniek, čím inhibuje prí-
vod vápnika do buniek hladkého svalstva. Taktiež inhibuje 
uvoľňovanie intracelulárnych zásob vápnika zo sarkoplaz-
matického retikula, čo vedie k deplécii koncentrácie cyto-
plazmatického vápnika a zvýšeniu odtoku vápnika z bun-
ky. To interferuje s interakciami aktín-myozín, čím inhibuje 
kontrakcie myometria. Najčastejšie používaným liekom, 
ktorý sa zameriava na tento receptor, je nifedipín. Rando-
mizované kontrolované štúdie uvádzajú podobný tokolytic-
ký účinok nifedipínu v porovnaní s β-agonistami, kalciové 
blokátory však ukázali štatisticky signifikantný prínos opro-
ti β-agonistom s ohľadom na prolongáciu gravidity, minima-
lizáciu závažných neonatálnych morbidít a vedľajších účin-
kov na matku(20). Pri aplikácii nifedipínu sa môžu u rodičky 
vyskytnúť vedľajšie účinky, ako sú návaly horúčavy, boles-
ti hlavy, závraty, palpitácie, tachykardia a hypotenzia. Lieč-
ba nifedipínom je spojená aj s hemodilúciou, čo môže viesť 
k vzniku nekardiogénneho pľúcneho edému. Incidencia zá-
važných nepriaznivých účinkov na matku je 0,9 % a je výraz-
ne vyššia ako po atosibane. Zvýšenú opatrnosť treba upria-
miť v prípade už existujúcich ochorení srdca a existujúcej 
hypotenzie rodičky(21). V súvislosti s nežiaducimi účinkami 
je nifedipín kontraindikovaný u žien pri kardiovaskulárnych 
ochoreniach, ako je insuficiencia aortálnej chlopne, ale aj 
pri hypotenzii. Blokátory kalciových kanálov nemajú žiadne 
významné negatívne účinky na uteroplacentárnu cirkuláciu 
a plod(22). Dávkovaciu schému uvádza tabuľka 4.

Tabuľka 4. Dávkovacia schéma nifedipínu(4)

aplikácia postup dávka

p. os
iniciálna dávka 30 mg

udržiavacia dávka 10 – 20 mg a 4 – 6 h, max. denná 
dávka 160 mg

Tabuľka 3. Dávkovacia schéma indometacínu(4)

aplikácia indikácia dávka

p. rectum nedostatočný efekt 
i. v. tokolýzy 100 mg a 24 h (2x)

p. os,
p. rectum akútna tokolýza

50 – 100 mg,
pri pretrvávaní KČ pokračovať 
25 – 50 mg p. os a 4 – 6 h

Tabuľka 1. Dávkovacia schéma ritodrínu a hexoprenalínu(16)

aplikácia Ritodrín Hexoprenalín

i. v. 50 mg/500 ml
50 μg/min

25 – 50 μg/500 ml
0,3 μg/min, parciálna tokolýza
5 – 10 μg/min, akútna tokolýza

Tabuľka 2. Dávkovacia schéma atosibanu(16)

postup režim rýchlosť infúzie dávka
1. 0,9 ml i. v. bolus 1 minúta 6,75 mg
2. 3 hod. infúzia 24 ml/h 18 mg/h
3. následná infúzia 8 ml/h 6 mg/h
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MAGNÉZIUM

Hoci magnézium zostáva liečbou voľby u žien s pre- 
eklampsiou, jeho použitie ako tokolytika zostáva kontro-
verzné. Presný účinok horčíka nie je úplne známy ani po 
mnohých rokoch výskumu. Predpokladá sa, že čiastočne 
pracuje ako intracelulárny antagonista vápnika na napäťo-
vo riadených kanáloch v plazmatickej membráne inhibí-
ciou kinázovej aktivity ľahkého reťazca myozínu, a tým 
konkuruje intracelulárnemu vápniku. Výsledkom je zníže-
nie kontraktility myometria(23). Medzi najčastejšie vedľaj-
šie účinky zo strany matky patrí nadmerná diaforéza, náva-
ly tepla, cefalea, závraty, sucho v ústach, vracanie, pruritus 
a svalová slabosť. Vysoké sérové hladiny magnézia môžu 
viesť k rozvoju pľúcneho edému a zastaveniu srdca. Ved-
ľajšie účinky zo strany plodu sú neonatálna letargia a dý-
chacie problémy. Retrospektívne štúdie preukázali signifi-
kantný nárast kostných abnormalít u novorodencov, ktorí 
boli vystavení intrauterinnému pôsobeniu magnézia viac 
ako 7 dní. Magnézium ako tokolytikum je kontraindiko-
vané u žien s myasthenia gravis a ochorením myokardu. Je 
potrebné pristupovať k liečbe opatrne u pacientok s alte-
ráciou renálnych funkcií(24). Randomizovaná porovnávacia 
štúdia medzi nifedipínom a síranom horečnatým (úvodná 
dávka 4 g, s následnou udržiavacou dávkou 2-4 g) dospe-
la k záveru, že možno dosiahnuť predĺženie tehotenstva 
o 48 hodín v 87 % prípadov so síranom horečnatým, mie-
ra nepriaznivých účinkov na matku je však vysoká (63 %) 
(vrátane 3 prípadov pľúcneho edému)(25). V Cochrane re-
view 2014, ktoré zahŕňalo 37 štúdií s celkovým počtom 
3 571 žien, sa neodhalili žiadne dôkazy o tom, že magné-
ziumsulfát v porovnaní s placebom je účinnejší na prolon-
gáciu gravidity o 48 hodín. Okrem toho bol pozorovaný 
hraničný nárast prípadov perinatálnej/neonatálnej morta-
lity. S výnimkou USA sa magnéziumsulfát podľa súčas-
ných usmernení neodporúča ako tokolytikum. Na základe 
kontroverzných údajov najnovších štúdií magnézium nie je 
vhodným liekom na akútnu tokolýzu(26). Dávkovacia sché-
ma magnézia je uvedená v tabuľke 5.

ZÁVER

Komplikácie vyplývajúce z PP sú v celosvetovom me-
radle primárnou príčinou neonatálnej mortality aj závaž-
ných novorodeneckých komplikácií a trvalej morbidity. 
K dnešnému dňu neexistuje „ideálne“ tokolytikum. Na-
priek nedostatku randomizovaných, kontrolovaných po-
rovnávacích, placebom kontrolovaných štúdií a nedostat-
ku dôkazov, najmä pokiaľ ide o zlepšenie novorodeneckých 
výsledkov, je tokolýza stále nevyhnutným opatrením v kaž-
dodennej pôrodníckej praxi.
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