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1. Komentarz do cyklu publikacji

Indukcja porodu (IOL — induction of labour) dotyczy ok. 20% kobiet
cigzarnych na $§wiecie (1). Czestos¢ wykonywania tej procedury znacznie rozni
si¢ w zalezno$ci od regionu $wiata 1 jest najmniejsza w krajach Afryki
Subsaharyjskiej ze $§rednim odsetkiem 4,4% (2). Obecnie ciggle obserwujemy
trend wzrostowy liczby wykonywanych procedur i jest on najbardziej widoczny
w krajach rozwinigtych. W Stanach Zjednoczonych odsetek pacjentek
cigzarnych, u ktorych wykonywano indukcj¢ porodu, wzrdst z 9,5% w 2010
roku do 29,4% w 2019 roku (3). W najblizszych latach mozna si¢ spodziewaé
utrzymania tego trendu. Jednym z powodow moze by¢ wynik badania ARRIVE
(4) opublikowanego w sierpniu 2019 w ,,New England Journal of Medicine”
(NEJM). Badanie mialo na celu oceni¢ zasadno$¢ indukcji porodu po
ukonczonym 39. tygodniu cigzy wsrod pierwiastek w cigzy niskiego ryzyka,
miato charakter wieloosrodkowy z losowym doborem préoby. Pacjentki w 38.
tygodniu cigzy byly randomizowane do jednej z dwoch grup: grupa badana, w
ktorej odbywata si¢ indukcja porodu pomiedzy 39. tygodniem + O dni a 39.
tygodniem + 4 dni oraz grupa kontrolna, w ktorej przeprowadzane byly
postepowania wyczekujace, a w przypadku braku rozpoczecia spontanicznego
porodu do 40. tygodnia i 5. dnia proponowana byta indukcja porodu (w
przypadku braku zgody pacjentki i braku samoistnego rozpoczecia porodu
maksymalny wiek cigzowy przeprowadzania IOL to 42 tygodnie 1 2 dni).
Pierwotnym ztozonym punktem koncowym dotyczacym noworodkéw byty
zgon, potrzeba wsparcia oddechowego w ciggu pierwszych 72 godzin zycia,
punktacja Apgar rowna 3 lub mniej w 5. minucie zycia, a takze powiklania
noworodkowe takie jak: encefalopatia niedotlenieniowo-niedokrwienna,
drgawki, zakazenie, zespot aspiracji smotki, uraz plodu, krwawienie
wewnatrzczaszkowe lub podczepcowe oraz hipotensja wymagajaca stosowania
lekow  wazomotorycznych. Gléwnym  wtornym  punktem  koncowym
dotyczacym matki byl odsetek cie¢ cesarskich. Odsetek pacjentek, u ktorych
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wystapit noworodkowy zlozony punkt koncowy, nie roznit si¢ pomiedzy
grupami, z tendencja do mniejszego wystepowania w grupie interwencyjnej
(r6znica na granicy istotnosci statystycznej 4,3% vs 5,4%, p = 0,049).
Whnioskami z tego badania, ktére moga najsilniej przyczyni¢ si¢ do zwigkszenia
czestosci IOL, sg dane na temat powiktan matczynych. Odsetek cig¢ cesarskich
byt nizszy w grupie poddanej IOL (18,6% vs 22,2%, ryzyko wzgledne (RR —
relative risk) = 0,84, przedziat ufnosci 95% (CI — confidence interval) = 0,76 —
0,93)), obserwowano réwniez nizszy odsetek pacjentek, u ktorych rozwingto sie
nadcis$nienie tetnicze w cigzy (9,1% vs 14,1%, RR = 0,64 (CI 95% = 0,56 —
0,74). W grupie badanej pacjentki byty krécej hospitalizowane po porodzie oraz
wskazywaty na mniejsze dolegliwosci bolowe podczas porodu oceniane na

wizualnej skali analogowej (VAS — visual analogue scale).

Wyniki badania ARRIVE wywarly natychmiastowy wplyw na
rekomendacje najwazniejszych towarzystw naukowych. W dzien opublikowania
pracy Towarzystwo Medycyny Matczyno-Ptodowej (Society of Maternal-Fetal
Medicine — SMFM) wydato o$wiadczenie, w ktorym podkreslono zasadno$é
zalecania wszystkim pacjentkom w cigzy fizjologicznej niskiego ryzyka IOL po
ukonczonym 39. tygodniu cigzy (5). Rowniez Amerykanskie Kolegium
Potoznikéw 1 Ginekologéw (American College of Obstetricians and
Gynecologists) zmienitlo swoje rekomendacje dotyczace elektywnej indukcji
porodu, podkreslajac mozliwo$¢ oferowania IOL u pacjentek w tych samych
wskazaniach (6). Poprzednie rekomendacje, obowigzujace od 2014 roku,
zaktadaty indukcje porodu pomiedzy 41. a 42. tygodniem ciazy (7), co obecnie

obowiazuje rowniez w Polsce (1).

Analiza w podgrupach pacjentek biorgcych udziat w badaniu ARRIVE
wskazuje na problem niedojrzatej szyjki macicy. Pacjentki, ktore przed
rozpoczeciem IOL maja dojrzalg szyjke macicy (punkt odcigcia w badaniu
ARRIVE wynosit > 5 punktow w skali Bishopa), miaty o 15% mniejsze ryzyko



ukonczenia porodu poprzez cesarskie cigcie (RR = 0,85 Cl 95% = 0,76 — 0,95)
w porownaniu do pacjentek z niedojrzatg szyjka. Wynik ten potwierdza
zalezno$¢, ktora istnieje w §wiadomosci potoznikow juz od lat 70. XX wieku,
kiedy Edward Bishop opublikowal swoja skale (skala Bishopa, BS — Bishop
score) skladajacg si¢ z potoznicze] oceny pigciu elementow w badaniu
wewnetrznym  (dlugosci  szyjki macicy, jej rozwarcia, potozenia czesci
przodujacej ptodu, konsystencji szyjki oraz jej ustawienia) (8). Poczatkowo ten
system punktowy uzywany byl do przewidywania szansy samoistnego
rozpoczecia porodu. Z czasem zostal wlaczony do praktyki potozniczej jako
narzedzie szacujace szanse na powodzenie IOL (powodzeniem okreslamy porod
drogami natury). System ten przetrwal w praktyce potozniczej do dzis.
Nowoczesne modele matematyczne stuzace predykeji skutecznosci IOL
mierzonej odsetkiem porodow droga pochwowa w wigkszosci implementuja
wynik badania polozniczego ocenionego w BS jako dang wejsciowa (9). Kazda
z 5 osi BS istotnie koreluje z czasem do porodu drogg pochwowg podczas IOL,
jednak sita korelacji jest rézna dla poszczegdlnych osi BS — od stabej dla
pozycji szyjki (r = —0,28) do wysokiej dla rozwarcia 1 dlugosci szyjki
(odpowiednio r = od —0,59 do —0,50), sumaryczna liczba punktéw cechuje si¢

rowniez wysoka korelacja z czasem do porodu pochwowego (r = —0,59). (10)

Obecnie glownym celem oceny szyjki w BS przed rozpoczeciem IOL jest
kwalifikacja pacjentek do jednej z dwoch grup — pacjentek z niedojrzaty szyjka
macicy oraz pacjentek z dojrzala szyjka. Kwalifikacja ta ma olbrzymie
znaczenie praktyczne - pacjentki z niedojrzata szyjka macicy przed
rozpoczeciem IOL za pomocg oksytocyny powinny mie¢ zastosowane
procedury przyspieszajace dojrzewanie szyjki — preindukcje porodu. Jest to
dziatanie, ktére ma na celu zwigkszenie liczby punktéw w skali Bishopa przed
rozpoczeciem wlewu oksytocyny, a tym samym zwigkszenie szansy pacjentki na

poréd pochwowy oraz skrocenie czasu jej przebywania w sali porodowe;.



Preindukcja porodu zwykle wplywa rowniez pozytywnie na satysfakcje
pacjentki z porodu (zalezng gidéwnie od stopnia dolegliwosci bolowych oraz
czasu trwania indukcji) (11). Dolegliwos$ci bolowe podczas IOL sg zalezne od
dojrzatosci szyjki macicy, co wynika z mechanizmu dzialania oksytocyny.
Oksytocyna wywotujac czynno$¢ skurczowg macicy, generuje wigksze cisnienie
wewnatrz jamy macicy w przypadku braku rozwarcia szyjki w porownaniu z
pacjentkami, u ktérych szyjka jest rozwarta i podatna na dalsze rozwieranie.
Mozliwo$¢ ,,pociggania” brzegéw szyjki przez migsien macicy powoduje
ograniczenie maksymalnej warto$ci ci$nienia generowanego przez napigcie
Scian dna macicy. Brak mozliwos$ci rozwierania szyjki w trakcie skurczu (u
pacjentek z nizszym BS) zwigksza dolegliwosci bolowe podczas skurczu, co jest
skutkiem generowania wyzszego ci$nienia wewnatrz jamy macicy. Wysokie
ci$nienie moze rdéwniez niekorzystnie oddzialywaé na ptdéd, ograniczajac
przeptyw pepowinowy (12). Metody stosowane w preindukcji porodu dziataja
biochemicznie lub mechanicznie na szyjke macicy, a ich gléwnym zadaniem
jest zmiana jej struktury, a nie indukowanie czynnos$ci skurczowej mig$nia
macicy. Dolegliwo$ci bolowe podczas ich stosowania sg zwykle niewielkie.
Dodatkowo poprzez zwiekszenie punktacji w skali Bishopa zmniejszajg bol

porodowy podczas IOL.

Dyskusyjnym pozostaje ciagle punkt odcigcia w skali Bishopa, ponize;j
ktoérego szyjka uwazana jest za niedojrzata. Najczestszg wartoscig graniczng
uzywang w badaniach jest < 7 punktéw (13) (14), niemniej nie jest to poglad

uniwersalny 1 w piSmiennictwie mozna spotkac¢ rézne wartosci.

Obecnie jest dostepnych wiele metod stosowanych w preindukcji porodu,
a czestos¢ ich stosowania znacznie rézni si¢ pomigdzy krajami i o$rodkami.
Glowny ich podzial opiera si¢ na sposobie oddziatywania na szyjke macicy —
mechaniczny lub biochemiczny. Wsrdéd metod mechanicznych wyrdzniamy:

cewnik Foleya zakladany do kanalu szyjki, cewnik dwubalonowy Cooka,



metody higroskopijne — naturalne: Laminaria japonicum oraz syntetyczne:
Dilapan-S Iub Lamicel. Stosowane jest rowniez oddzielenie dolnego bieguna
pecherza ptodowego. Na rynku dostepnych jest wiele metod biochemicznych,
opartych na substancjach chemicznych. Zwykle preindukcja biochemiczna
oparta jest na analogach prostaglandyn naturalnie wystepujacych w organizmie
— dinoprostonu (analogu prostaglandyny PGE2) lub misoprostolu (analogu
prostaglandyny PGE1). Zasady ich stosowania sg jednak zlozone z powodu
niezwykle duzej liczby postaci farmaceutycznych (moga by¢ podawane doustne,
podjezykowo, dopochwowo, rdéwniez w postaci insertow ze statym,
kontrolowanym uwalnianiem substancji, doszyjkowo oraz zewnatrzowodniowo)
oraz duzych réznic w sposobach dawkowania czy sumarycznej dawce
prostaglandyn. Mniej popularne metody biochemiczne oparte sg na stosowaniu
antagonistow progesteronu (mifepriston), donorow tlenku azotu (monoazotan
izosorbidu) oraz stosowaniu doszyjkowo hialuronidazy. Mnogo$¢ metod
preindukcji wraz z duzg liczbg sytuacji klinicznych wplywajacych na
skuteczno$¢ tych metod (takich jak rodnos¢, wiek cigzowy, stan po operacjach
na mig$niu macicy) stwarzaja olbrzymie pole do badan naukowych zaréwno z
randomizacjg 1 zaslepieniem, jak i obserwacyjnych. Badanie z randomizacja
(poza metaanalizag badan z randomizacjg) jest bezsprzecznie najwyzszym
dowodem naukowym w medycynie, jednak w mojej opinii w potoznictwie
istnieje wyjatkowo duza przestrzen dla badan obserwacyjnych. Gtowna
przyczyng tego stanu sg duze roznice w praktyce poloznicze] pomigdzy
poszczegblnymi krajami 1 osrodkami, co jest wyraznie widoczne w analizie
odsetka wykonywanych cie¢ cesarskich. Cigcie cesarskie jako istotny klinicznie
punkt koncowy brane jest pod uwage w wigkszo$ci badan oceniajagcych
skutecznos$¢ 1 powiktania stosowania roznych metod preindukcji porodu. Jest to
jednak zmienna, ktora dramatycznie ro6zni si¢ pomiedzy poszczegdlnymi
krajami. Wéréd krajow zrzeszonych w OECD, dla ktéorych w 2017 roku $redni
odsetek cie¢ cesarskich wynosit 28,1%, rozstep wynosit 38,3% (53,1% dla
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Turcji oraz 14,8% dla lIzraela) (15). Z powodu tak duzych roznic trudno
ekstrapolowa¢ dane dotyczace porodow zabiegowych pomigdzy krajami.
Stwarza to przestrzen dla badan obserwacyjnych. Pomimo ograniczen
wynikajacych z braku losowej alokacji oraz selekcji proby ten rodzaj badan
zapewnia unikalny wglagd w dziatanie danej metody preindukcji porodu w
srodowisku, w ktorym jest zastosowana. Badania takie zapewniaja korekte
wynikdw przez zmienne towarzyszace, takie jak podej$cie potoznikéw do
operacji  cigcia  cesarskiego,  postgpowanie w  sytuacjach  jasno
niesprecyzowanych ~w  piSmiennictwie oraz ro6znice w  krajowych

rekomendacjach.

W cykl prac stanowigcych moja rozprawe doktorska wchodzg trzy
badania obserwacyjne dotyczace indukcji porodu. Wszystkie badania byty
retrospektywne 1 obserwacyjne, przeprowadzone w Klinice Potoznictwa i
Ginekologii Wojewodzkiego Szpitala Zespolonego w Kielcach. Na badania
wydata zgode Komisja Bioetyczna przy Uniwersytecie Jana Kochanowskiego w

Kielcach (nr zgody 3/21).

Pierwsza opublikowana w ramach cyklu praca — ,,Is Unfavourable Cervix
prior to Labor Induction Risk for Adverse Obstetrical Outcome in Time of
Universal Ripening Agents Usage? Single Center Retrospective Observational
Study” (16) ocenia wyniki potoznicze u pacjentek z niedojrzata szyjka macicy
(BS < 7 punktow), ktore wymagaja preindukcji porodu. Do grupy kontrolne;]
wlaczyliSmy pacjentki, u ktorych ze wzgledu na dojrzata szyjke macicy
zastosowano wytacznie wlew oksytocyny. Do preindukcji stosowano
wewnatrzszyjkowy cewnik Foleya (73% pacjentek preindukowanych) oraz
insert dopochwowy zawierajacy 200 mikrogramdéw misoprostolu, uwalniajacy
substancj¢ przez 24 godziny (7 ug/godzine) (MVI — misoprostol vaginal insert,
Misodel® — Ferring Pharmaceutical Poland). Indukcja porodu oksytocyna

odbywala si¢ wedlug protokotu niskich dawek (14). Wyniki badania wskazuja,



ze w przypadku niedojrzate; szyjki macicy, pomimo stosowania w kazdym
przypadku metod przyspieszajacych jej dojrzewanie, ryzyko na ukonczenie
porodu poprzez cigcie cesarskie jest ponad 4,5 raza wyzsze w grupie badane;j.
Glownymi przyczynami tej roznicy sg czestsze wystepowanie nieprawidtowego
zapisu KTG oraz rozpoznawania braku postepu lub nieskutecznej indukcji
porodu. Czgstsze wystepowanie nieprawidtowego zapisu KTG moze wigzac si¢
z jednej strony z dluzszym czasem trwania IOL (statystycznie zwigksza to
ryzyko wystgpienia tego zdarzenia). Druga mozliwg przyczynag mogg by¢
wicksze dawki oksytocyny stosowane w trakcie porodu, co zwigksza ryzyko
wystgpienia hiperstymulacji migénia macicy. Czgstsze wystepowanie tych
powiktan nie przektada si¢ na wyniki noworodkowe — zaréwno stan kliniczny
wyrazony za pomocag skali Apgar, jak 1 stan biochemiczny (pH krwi
pepowinowej) noworodkéw nie rdznity si¢ pomiedzy grupami. Wyniki tego
badania wskazujg, ze posiadane przez nas obecnie metody preindukcji nie sg
optymalne, a odsetek ci¢¢ cesarskich po ich zastosowaniu jest ciagle
niezadowalajacy 1 wyzszy niz w przypadku pacjentek z wysoka punktacja w BS.
Implikuje to prowadzenie dalszych dziatan majacych na celu wypracowanie
optymalnych protokotéw preindukcji pozwalajacych na obnizenie odsetka cigé

cesarskich w grupie pacjentek z niedojrzaty szyjka macicy przed rozpoczeciem

IOL.

Poréwnanie wynikéw potozniczych 1 neonatologicznych pomiedzy
grupami pacjentek preindukowanych za pomocg réznych metod bylo tematem

dwach kolejnych publikacji wiaczonych w cykl prac rozprawy doktorskie;.

W opublikowanej w 2020 roku pracy — ,, Misoprostol vaginal insert and
Foley catheter in labour induction — single center retrospective observational
study of obstetrical outcome” (17) poréwnaliémy wyniki potoznicze pacjentek
zakwalifikowanych do IOL z niedojrzala szyjka macicy w konteks$cie dwoch

metod preindukcji. W pierwszej grupie zastosowano insert dopochwowy
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zawierajgcy misoprostol (MVI 200 pg, Misodel® — Ferring Pharmaceutical
Poland), w drugiej grupie zastosowano wewnatrzszyjkowy cewnik Foleya. W
wynikach zwraca uwage duza dysproporcja pomigdzy grupami w odsetku
porodow zabiegowych. W grupie preindukowanej za pomoca MVI szansa
ukonczenia porodu poprzez cesarskie cigcie byta ponad dwukrotnie wyzsza (OR
= 2,14 95% CI 1,42-3,23), a szansa ukonczenia porodu za pomocg prdézniociggu
potozniczego — trzykrotnie wigksza (OR = 3,29 95% CI 1,08-10). Najczestszym
wskazaniem do ukonczenia porodu poprzez zabieg w obu grupach byt
nieprawidtowy zapis KTG (OR = 2,66 95% CI 1,5-4,7). Grupy nie r6znily si¢ w
zakresie wynikow noworodkowych. Dzieci urodzone w poszczegdlnych grupach
nie roznity si¢ pod katem odsetka noworodkéw z niska punktacjg Apgar oraz
noworodkéw urodzonych z pH krwi pepowinowej < 7,2 oraz < 7,1. Zaletg
zastosowania MVI byl czestszy brak koniecznos$ci stosowania wlewu dozylnego
oksytocyny w trakcie porodu. Oksytocyna byta stosowana jedynie wsrod 26%
pacjentek preindukowanych za pomocg MVI oraz u 62% pacjentek, u ktorych
wykorzystano cewnik Foleya (OR = 0,21 95% CI 0,13-0,32). W badaniu nie byt
oceniany czas od rozpoczecia indukcji porodu do urodzenia dziecka (induction
to delivery time — IDT). Dost¢pne pismiennictwo wskazuje, ze skrocenie IDT
jest podstawowa zaleta zastosowania MVI w preindukcji porodu. Sredni czas od
momentu zastosowania preindukcji porodu do osiggniecia aktywnej fazy porodu
jest krotszy w przypadku MVI w porownaniu z cewnikiem Foleya o 44% (95%
Cl 33,5-54,3%) (18). W praktyce klinicznej moze to w duzej mierze przekladac
si¢ na wyniki ekonomiczne poprzez skrocenie czasu hospitalizacji oraz
zmnigjszenie liczby niezbgdnego personelu w warunkach dyzurowych (19).
Zaleta ta jest jednak okupiona zwigckszonym ryzykiem powiktan dotyczacych
matki poprzez zwigkszenie odsetka cig¢ cesarskich oraz wigkszym ryzykiem
hiperstymulacji czynnosci skurczowej macicy. Dostepne prace wskazujg, ze
ryzyko wystgpienia hiperstymulacji (wystepowanie tego powiktania w naszym

badaniu nie bylo oceniane) w przypadku zastosowania MVI w porownaniu z
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wewnatrzszyjkowym cewnikiem Foleya bylo wigksze prawie czterdziesci razy
(RR = 39,91 95% CI = 5,02-317,5) (18). Wyniki naszego badania wskazuja, ze
pomimo danych literaturowych podkreslajacych duza site dziatania preparatu
stosowanie MVI w przypadku pacjentek z niedojrzalg szyjka macicy obarczone

jest zwigkszonym odsetkiem porodow zabiegowych.

W kolejnej pracy wilaczonej do mojego cyklu publikacji — ,, Misoprostol
vs dinoprostone vaginal insert in labour induction: comparison of obstetrical
outcome” (20) poréwnaliémy wyniki potoznicze wsrod pacjentek z niedojrzaly
szyjka macicy preindukowanych za pomoca jednego z dwodch insertow
dopochwowych dost¢gpnych na polskim rynku — MVI oraz DVI (dinoprostone
vaginal insert, Cervidil® — Ferring Pharmaceutical Poland). DVI jest insertem
dopochwowym zawierajgcym 10 mg dinoprostonu (analogu prostaglandyny
PGE2), ktory jest uwalniany ze stalg szybkos$cig wynoszaca 0,3 mg/godzing
przez 24 godziny. Wyniki podobnie jak w przypadku poprzednio
przedstawionego badania wskazuja na zwigkszong szanse¢ ukonczenia porodu
poprzez cigcie cesarskie w przypadku uzycia MVI (OR = 2,71 95% CI = 1,63-
4,47), co glownie jest wynikiem czestszego wystepowania $rédporodowo
nieprawidlowego zapisu KTG (OR = 2,38 95% CI = 1,1-5,17). Wyniki nie
wskazywaly na zwickszong szans¢ ukonczenia porodu z zastosowaniem
prézniociagu potozniczego, przedwczesnego oddzielenia tozyska oraz krwotoku
poporodowego. Grupy nie roznity si¢ pod katem odsetka pacjentek, u ktorych
zastosowano wlew dozylny oksytocyny, cho¢ réznica byla na granicy istotnosci
statystycznej (26,7% vs 35,69%, p = 0,05). Stan kliniczny i biochemiczny
noworodkéw urodzonych w obu grupach nie r6znit si¢ migdzy soba. Glownym
wnioskiem ptynacym z badania jest obecnos¢ zwickszonego ryzyka ukonczenia
porodu poprzez cesarskie cigcie w grupie pacjentek preindukowanych za
pomoca MVI w porownaniu z DVI przy jednakowym stanie klinicznym

urodzonych noworodkow.
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Glowny wniosek ptynacy z przedstawionego cyklu prac, ktory ma duze
znaczenie w praktyce klinicznej, to konieczno$¢ rozwaznego stosowania MVI w
preindukcji porodu ze wzgledu na zwigkszone ryzyko cigcia cesarskiego w
poroOwnaniu z innymi ocenianymi metodami preindukcji. Wnioskiem majacym
najwicksze implikacje naukowe jest niedoskonato$¢ obecnie stosowanych metod
1 protokotdow postepowania. Konieczne sg dalsze badania majace na celu
optymalizacj¢ postgpowania. Ostatecznym celem powinno by¢ osiggnigcie
poziomu ci¢¢ cesarskich nierdznigcego si¢ od tego wystepujacego w grupie
pacjentek z dojrzata szyjka macicy przed rozpoczgciem IOL. Rodzaj
zastosowanej preindukcji nie wplywa na wyniki neonatologiczne w
perspektywie krotkoterminowej, konieczne sg dalsze badania oceniajace

populacyjny efekt dtugoterminowy na rozwoj noworodka.

Mocng strong przedstawionego cyklu prac jest objecie gazometryczng
oceng po urodzeniu z krwi pgpowinowej prawie wszystkich noworodkow (>
99,5%). Ocena ta nie byta wykonana jedynie w tych przypadkach, w ktorych
doszto do komplikacji technicznych (problem z kalibracja radiometera lub
powstanie skrzepu w probowce zawierajace] krew do analizy). Analiza
gazometryczna krwi pepowinowej jest wazna ze wzgledu na wartos¢
predykcyjng w stosunku do rozwoju neurologicznego noworodka w przysztosci

oraz zwigkszong obiektywnos$¢ w stosunku do skali Apgar (21).

Kolejng zaleta wymienionych badan jest uzycie do nich rzeczywistych
danych medycznych (ang. real world data). Pomimo ze badania obserwacyjne
cechujg si¢ duzg liczbg ograniczen metodologicznych, potoznictwo jest
obszarem, w ktorym przyzwyczajenia lekarzy, lokalna praktyka, rekomendacje
towarzystw naukowych oraz warunki legislacyjne odgrywaja niezwykle wazng
role. Polska jest krajem, ktory znajduje si¢ w pierwszym kwartylu krajow na
swiecie z najwigkszg liczba cie¢ cesarskich w przeliczeniu na liczbe porodow

ogotem. Kluczowe badania kliniczne trzeciej fazy nad produktami, ktore
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wzigliSmy pod uwage w naszych pracach (MVI 200 pg oraz DVI 10 mg),
odbywaty sie w Stanach Zjednoczonych w latach 2010-2012. Sredni odsetek
cig¢ cesarskich w tamtym okresie w USA wynosit 32,8% (22). Wartos¢ ta rozni
si¢ znacznie od odsetka cig¢ cesarskich w Polsce oraz $redniego odsetka w
Klinice Ginekologii 1 Poloznictwa Wojewddzkiego Szpitala Zespolonego w
Kielcach, w ktorej przeprowadzaliSmy badania. W tym okresie odsetek ten

wynosit niemal 50%.

W piSmiennictwie odnalaztem blizniaczg do jednego z moich badan pracg z
2019 roku, w ktorej porownano MVI z DVI w populacji szkockiej (23).
Podobnie jak w mojej kohorcie grupy nie roéznity si¢ migdzy soba pod wzgledem
odsetka wykonanych ci¢¢ cesarskich, jednak ogdlny wspotczynnik cig¢ w
badaniu byt znacznie nizszy (dla catej grupy odsetek ci¢¢ cesarskich wynosit
25,5%). Poziom ten jest charakterystyczny dla krajow Zjednoczonego
Krolestwa, ktory w tym okresie wynosit ogotem 27,4% (15). Wyniki te
wskazuja na duze ograniczenia w ekstrapolacji wynikéw pomigdzy
poszczegoblnymi krajami 1 oSrodkami. Interpretacja bezwzglednego odsetka cieé
cesarskich zawsze obarczona jest bledem interpretacyjnym wynikajacym z
uwarunkowan $rodowiskowych. Modele predykcyjne wskazuja, ze samo
nastawienie potoznika do cigcia cesarskiego oraz stosunek liczby ci¢¢ cesarskich
przez niego wykonywanych do liczby nadzorowanych porodow sg niezaleznymi
czynnikami predykcyjnymi w stosunku do szansy ukonczenia indukcji porodu

poprzez cesarskie ciecie podczas IOL (9).

Ograniczeniem przedstawionych badan wchodzacych w cykl prac jest
brak danych dotyczacych czasu, ktéry uptywat od rozpoczecia preindukcji do
porodu droga pochwowa (IDT — induction to delivery time). Usrednienie takiego
czasu 1 porOwnanie go migdzy grupami niosg cenng informacje na temat sily
dziatania preparatu. Informacja ta jest szczeg6lnie chetnie wykorzystywana w

krajach, w ktorych maksymalizowana jest opieka ambulatoryjna nad pacjentka.
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Krétszy IDT pozwala na ograniczenie czasu hospitalizacji oraz liczby personelu
zatrudnianego w szpitalu. Kolejnym ograniczeniem jest brak uwzglednienia
niektorych powiktan istotnych w kontekscie indukeji porodu, takich jak odsetek
hiperstymulacji czynnosci skurczowej. Wystepowanie tego powiklania moze
by¢ jedna z przyczyn zwigkszonego odsetka cig¢ cesarskich w grupie pacjentek
indukowanych za pomoca MVI. Nastepne ograniczenie to brak analiz w
podgrupach kategoryzowanych wskazaniami do IOL. Niemniej taki podziat
skutkowatby niskg liczebno$cig pacjentek w podgrupach i ograniczeniem mocy

analizy statystycznej badan.
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Cervical assessment on the Bishop scale prior to induction of labor (IOL) is one of the strongest prognostic criteria in relation to the
success of the procedure. The commonly used preinduction methods are mainly aimed at reducing the percentage of cesarean
sections. Our study has analyzed obstetric results of patients who had unripe cervix (Bishop score <7) before IOL and used
preinduction (Foley catheter or misoprostol vaginal insert releasing 7 mcg of misoprostol per hour for 24 hours) with obstetric
results of patients in whom, due to favourable cervix, only a low-dose infusion of oxytocin was used. We reviewed the medical
records of 1010 single pregnancies in whom IOL was performed. We divided the patients into two groups: group A (where
preinduction was used) and group B (Bishop score >7 points) where preinduction was not used. Patients in group A were more
likely to complete the delivery by caesarean section (OR =4.58, 95% CI 3.22-6.51), and more likely to have events that were
indications for operative delivery: unreassuring fetal heart rate trace (OR =3.29, 95% CI 2.07-5.23) and arrested labor or failed
induction (OR =3.4, 95% CI 2.06-5.62). The groups did not differ in the percentage of vacuum extraction, postpartum
haemorrhage, and meconium stained amniotic fluid. In group B, more infants were born with umbilical cord blood pH <7.1
(1.38% vs. 0%), both groups included no deliveries of newborns with Apgar score <3 points, the groups did not differ in terms
of the percentage of newborns with Apgar score between 4 and 7 at birth (OR =0.66, 95% CI 0.29-1.49). The immature cervix
and the need to use labor preinduction is a risk factor for caesarean section. The necessity of preinduction does not impair
neonatological results.

1. Introduction

Induction of labor (IOL) is one of the most common proce-
dures performed in modern obstetrics. In countries with a
high level of economic development, approximately 20% of
pregnant women and 30-40% of patients who give birth
vaginally are affected by IOL [1, 2]. Part of the patients
who, on medical grounds, qualify for delivery induction has
unripe cervix (usually defined as a Bishop score <6). Prior
to induction with an oxytocin infusion, the total Bishop score
and its individual elements (such as fetal station, cervical
length/effacement, cervical position or consistency, and dila-

tation) are a key element of most predictive models that
estimate the risk of ineffective induction [3]. Therefore,
patients with low scores have an indication for the use of
mechanical or biochemical preinduction. Currently, many
methods of delivery preinduction exist, and the prevalence
of their usage varies considerably between countries. The
use of preinduction reduces the risk of cervical dystocia and
ineffective IOL using only oxytocin [2]. In our study, we
decided to analyze the obstetric results of patients who were
subjected to a preinduction procedure prior to delivery com-
pared to patients with ripe cervix (Bishop score >7) who did
not require preinduction.
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2. Objectives

The aim of the study is to assess whether the use of preinduc-
tion and a low Bishop scale score (<7) is a risk factor for
adverse obstetric outcomes.

3. Material and Methods

It was a retrospective observational study. We reviewed
medical records of 1010 patients who delivered in the
Department of Gynecology and Obstetrics of the Provincial
Hospital Complex in Kielce (tertiary referral hospital) in
the period from 01.02.2018 to 1.07.2019. All included
patients were in a singleton pregnancy, the fetus was in the
cephalic presentation, and the gestational age was greater
than 37 weeks. All deliveries were induced. The deliveries
were induced from medical indications according to the rec-
ommendations of the Polish Society of Gynecology and
Obstetrics [1]. The amount of patients included in the study
was calculated based on prevalence of newborns born with
Apgar score <7 in our center in the year preceding the study
and the estimated prevalence difference between the groups
of 1% (based on unpublished preliminary study) at the preset
parameters (power = 80%, alpha significance level = 0.05).
We divided the patients into two groups—patients who had
preinduction of labor (cervical maturity on the Bishop scale
<7) (group A) (n=503), and patients in whom the cervix
was rated >6 points on the Bishop scale (group B) (n =507
), and only oxytocin was used for labor induction. Patients
in group A were preinduced with a 20F size Foley catheter
with balloon-filled up to 60 ml of saline (368 patients) or with
misoprostol vaginal insert [MVI] 200 ug released 7 ug/h for
24 hours (Misodel ® Ferring Pharmaceuticals Poland) (135
patients). Preinduction was removed after a maximum of
24 hours or in case of spontaneous delivery onset defined as
cervical dilation >4cm with regular uterine contractions.
Patients in whom the preinduction was removed for other
reasons were excluded. Oxytocin in the induction of labor
was used in the low dose protocol [4]. We compared the
groups in terms of obstetric results—the percentage of oper-
ative deliveries (cesarean sections (CS) and vacuum extrac-
tion (VE)) and the most common indications for these
procedures, the occurrence of postpartum haemorrhage
(PPH), and meconium-stained amniotic fluid (MSAF). We
also compared the clinical condition of newborn based on
Apgar score and pH from venous cord blood. We performed
statistical analysis using Statistica 13.1 (StatSoft Poland). In
case of continuous variables, we presented the arithmetic
mean when the distribution was close to normal and the
median in case of skewed distribution as a measure of central
tendency. Standard deviation and interquartile range were
used as measures of scatter, respectively. We compared the
groups in the case of near-normal distribution and equal
variance assumptions with the Student’s t-test, and in the
case of failure to meet the abovementioned criteria, we com-
pared the groups with the Kruskal-Wallis U test. In the case
of qualitative variables, we presented the data as a percentage
of events in a given group, we compared the groups using the
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Pearson’s y” test, and in the case of small expected numbers,
we applied the Yates correction.

4. Results

The demographic characteristics of the groups are presented
in Table 1. The percentage of pluriparous women and gesta-
tional age at delivery did not differ significantly between the
groups. In the group B, epidural analgesia was used statisti-
cally more often. The comparison of the studied groups is
presented in Table 2. The percentage of CS was significantly
different between the groups. The chance of CS delivery was
4.58 times higher (95% CI 3.22-6.51) in A group. The groups
did not differ in the percentage of births completed by VE.
The most common indication for operative delivery was
unreassuring fetal heart rate tracing, which was significantly
more frequent in group A patients (OR=3.29, 95% CI
2.07-5.23). In group A, arrested labor or failure IOL was sig-
nificantly more frequent as an indication for CS. The groups
did not differ significantly in the occurrence of PPH and
MSAF. The median pH of umbilical cord blood in group B
was significantly lower; although, both values were within
normal range. The percentage of newborns born with pH of
venous cord blood <7.2 did not differ between groups. Signif-
icantly more often children with pH <7.1 were born in group
B. The group of preinduced patients included no children in
whom the pH value would be lower than 7.1. The pH cut-oft
values used in the comparison were selected on the basis of
literature data indicating an increasing risk of neonatal mor-
bidity and mortality at the specified values [5, 6].

In none of the groups, a newborn with Apgar score 3 or
less was born. Clinical status of newborns expressed as per-
centage of general medium condition (Apgar 3-7 points)
did not differ between groups. Both groups did not differ in
terms of the time patients spent in the delivery room.

5. Discussion

Preinduction of delivery before the start of IOL with oxytocin
is performed for several reasons. Favourable cervix before
oxytocin infusion reduces the number of ineffective IOL
and the need for requalification for IOL [1, 2]. Higher Bishop
score and shorter cervix in vaginal ultrasound also reduces
the percentage of cesarean sections and is associated with
lower maternal and neonatal morbidity and shorter hospital-
ization time [2, 7, 8]. Such procedures also have a strong
physiological basis. The cervix plays an extremely important
role in generating intrauterine pressure. The shape of the
uterus is a sphere with a fixed radius, and the pressure within
the uterine cavity can be described by Laplace’s law, accord-
ing to which the pressure generated inside is proportional
to twice the tension of the walls and inversely proportional
to the radius of the sphere (P =2T/R where Tis the tension
andRis the radius of sphere) [9]. Due to the asymmetric dis-
tribution of the uterine muscles, pressure is generated mainly
in the area of the fundus, and the possibility of “pulling” the
cervical edges makes it possible to limit the value of maxi-
mum intrauterine pressure. The latter is closely related to
the favourability of the cervix. Low cervical susceptibility
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TaBLE 1: Demographic characteristics of groups.

Group A (n=503) Group B (n=507) p value
Age (years) 28.14 (SD =4.59) 28.32 (SD=5.0) p=0.07
Gestational age at delivery (weeks)(median, IQR) 40 (0.8) 40 (0.9) p=0.92
Pluripara 20.08% 24.26% p=0.1
Epidural analgesia 19.28% 27.42% p=0.002
TaBLE 2: Comparison of groups.
Group A (n=503) Group B (n=507) p value OR (95% CI)

Time at delivery room (h)(SD) 8.31 (6)
Cesarean section 32.41%
Unreassuring fetal CTG 14.60%
Arrested labor and induction failure 15.11%
Vacuum extraction 2.58%
Postpartum haemorrhage 2.19%
Meconium stained amniotic fluid 12.52%
pH (median, IQR) 7.36 (0.07)
pH <7.2 2.58%
pH <7.1 0%
Apgar 4-7 points 1.99%

8.66 (4.8) 0.06 N/A

9.47% p<0.001 458 (3.22-6.51)
4.78% p<0.001 3.29 (2.07-5.23)
5.13% p<0.001 3.4 (2.06-5.62)
3.35% p=0.47 0.63 (0.47-1.84)
0.99% p=0.12 0.76 (0.36-1.59)
8.09% p=0.02 1.62 (1.07-2.46)
7.35 (0.09) p=0.001 N/A
4.14% p=0.17 0.61 (0.3-1.24)
1.38% p=0.008 N/A
2.96% p=0.32 0.66 (0.29-1.49)

(lower Bishop score) results in the generation of higher intra-
uterine pressures. Pressure during contraction also increases
more rapidly. In the model developed by Gee et al. [9], the
intrauterine pressure is approx. 1.5 times higher for the same
wall tension at a 3 cm long cervix compared to a 0.5 cm long
cervix. This phenomenon has extremely important clinical
implications. The administration of oxytocin inducing sys-
tolic activity at the immature cervix increases muscle tension
and generates higher intrauterine pressures, which may
translate into impaired umbilical cord blood flow, cause fetal
distress, and increase the risk of uterine muscle rupture. For
this reason, induction of delivery after cesarean section in
the case of unripe cervix is associated with a four-fold higher
risk of uterine rupture in the case of uterine contraction after
oxytocin infusion (hazard ratio [HR] =4.09, 95% CI 1.82-
9.17) [10]. These elements imply a modern approach for
IOL based on the infusion of oxytocin only after cervical rip-
ening. The data collected in our study show that despite the
use of preinduction in patients, spontaneous cervical matura-
tion and a high Bishop score at admission is still a positive
prognostic factor for the vaginal delivery. Literature data
show that a spontaneously started delivery is the most likely
to be completed vaginally [11]. In the cited study, the multi-
variable logistic regression model calculated by the authors
indicates that in addition to obesity of the patient, fetal
macrosomy, and the age of over 35 years, the assessment of
the cervix on the Bishop scale <6 is the greatest risk factor
for CS in both spontaneous and induced deliveries. Despite
differences in the percentage of CS rates in three groups
distinguished in the study: elective, medical-induced, and

spontaneously started deliveries (percentage of CS 23.4%,
23.8%, 12%, respectively) after adjusting for the Bishop score
at admission, no significant differences in CS rates were
found among these 3 groups [11]. In our study, patients
who have a cervical score of 6 or less on the Bishop scale at
the time of the IOL decision are at four times the risk of CS
(OR =4.58, CI 95% 3.22-6.51), and the main indication is
an abnormal cardiotocographic fetal trace.

For many years, the obstetricians have expressed the con-
cern that one of the risk factors of cesarean section in the
group of patients undergoing IOL is gestational age less than
41 weeks. After the publication of the ARRIVE study [12]
(whose authors proved that induction of birth after the
39th week of pregnancy does not increase the percentage of
CS compared to the expectant management), the assessment
of the cervix at admission becomes an even more important
predictive element in relation to vaginal delivery (due to mar-
ginalization of gestational age). Earlier induction of labor in
patients with clinical data (such as low Bishop score or long
cervix in ultrasonographic cervical measurement) [7] arguing
for a low chance of spontaneous birth may reduce the num-
ber of maternal complications [11].

In our study, we did not consider the differences between
different methods of delivery preinduction, but we only
focused on the population effect of their use. Group A was
heterogeneous in terms of the methods used. The type of
preinduction may also affect perinatal results. In this study,
PGE1 prostaglandin (misoprostol) was used as a vaginal
insert with constant release for 24 hours. PGE1 used
vaginally is associated with higher risk of uterine
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hyperstimulation with fetal FHR changes compared to pros-
taglandin PGE2 (dinoprostone) (RR =1.75, 95% CI 1.14-
2.78) [13], which may increase the percentage of CS when
using the former. The Foley catheter used in our study, whose
history dates back to the 19th century, is also not the only
mechanical method used in cervical ripening. It seems that
Cook’s balloon catheter, invented in the early 90’s, may be
more effective in preinduction cervical ripening compared
to Foley’s catheter and PGE2 prostaglandin [14, 15]. Studies
indicate that the combination of mechanical method with
vaginal prostaglandins does not bring additional benefits
such as reduction time to vaginal delivery or reduction in
cesarean section rate [16].

Minimising the risk of hyperstimulation is a basic advan-
tage of mechanical methods in delivery preinduction, it enables
their use also in outpatient settings, and current evidence avail-
able in the literature indicates the safety of such a procedure
[17]. This is important at a time when an increasing number
of patients in developed countries are interested in reducing
the medicalisation of delivery and renouncing deliveries in hos-
pital wards in favour of birth houses or own home’s birth [18].

In our cohort, the most common reason for CS was an
abnormal CTG trace. The probability of this complication
was 3.29 times higher in the group of preinduced patients
but did not translate into worse neonatal results in the group
of preinduced patients; on the contrary, the percentage of
newborns born with pH <7.1 is significantly higher in the
group of patients induced only with oxytocin. The question
that remains unresolved is the following: “did the better out-
comes of cord blood acid-base balance result from a higher
percentage of surgical deliveries?” The nature of this work
does not allow to answer such a question. At the same time,
one should remember that the cardiotocographic record
has false positive (false pathological) changes in up to 50%
[19], and seemingly, pathological changes for the person
supervising the delivery may in fact be physiological changes
in the fetus’ heart rate. All deliveries in the study were subject
to continuous CTG monitoring, because induced deliveries
are not physiological in the meaning of Polish law [20]. The
confounding factor in this study may be related to the differ-
ence in the percentage of epidural analgesia (EA) between
groups. Some literature data indicate that EA correlates with
increases neonatal care unit admission of newborns (OR
1.89, 95% CI 1.45 to 2.46), respiratory distress (OR 1.49,
95% CI 1.07 to 2.07) and need for oxygen in first day of life
(OR 1.44,95% CI 1.01 to 2.07) [21]. However, literature data
do not indicate an increased risk of acidosis in children born
during deliveries with EA [22].

6. Conclusion

The immature cervix and the need for delivery pre-induction
is a risk factor for cesarean sections. The need for preinduc-
tion does not impair neonatological results.
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The data that support the findings of this study are openly
available in OSF Storage at doi:10.17605/OSF.I0/N6W4G.

Journal of Pregnancy

Conflicts of Interest

Authors declare no conflict of interests.

Acknowledgments

Project financed under the program of the Minister of
Science and Higher Education called “Regional Initiative of
Excellence” in the years 2019-2022, project no.
024/RID/2018/19, amount of financing 11 999 000,00 z.

References

[1] D. Bomba-Opon, K. Drews, H. Huras, P. Laudanski,
T. Paszkowski, and M. Wielgos, “Polish Gynecological society
recommendations for labor induction,” Ginekologia Polska,
vol. 88, no. 4, pp. 224-234, 2017.

[2] F. G. Cunningham, K. J. Leveno, S. L. Bloom et al., Williams
Obstetrics, 24e, McGraw-Hill Education/Medica, New York,
NY, USA, 2014.

[3] K. M.]J. Parrish and R. D’Souza, “Prediction models for deter-
mining the success of labor induction: a systematic review,”
Acta Obstetricia et Gynecologica Scandinavica, vol. 98, no. 9,
pp. 1100-1112, 2019.

[4] A.Budden, L. J. Chen, and A. Henry, “High-dose versus low-
dose oxytocin infusion regimens for induction of labour at
term,” Cochrane Database of Systematic Review, no. 10, article
CD009701, 2014.

[5] M. G. L. M. RK and K. S. Khan, “Strength of association
between umbilical cord pH and perinatal and long term out-
comes: systematic review and meta-analysis,” BMJ, vol. 340,
no. 1, article c1471, 2010.

[6] J. Mlodawski, M. Mlodawska, G. Pazera et al., “Cerebral palsy
and obstetric-neonatological interventions,” Ginekologia Pol-
ska, vol. 90, no. 12, pp. 722-727, 2019.

[7] 1. U. Ezebialu, A. C. Eke, G. U. Eleje, and C. E. Nwachukwu,
“Methods for assessing pre-induction cervical ripening,”
Cochrane Database of Systematic Reviews, no. 6, article
CD010762, 2015.

[8] A.Vimercati, P. Greco, P. Lopalco et al., “The value of ultraso-
nographic examination of the uterine cervix in predicting
post-term pregnancy,” Journal of Perinatal Medicine, vol. 29,
no. 4, pp. 317-321, 2001.

[9] H. Gee, E. W. Taylor, and R. Hancox, “A model for the gener-
ation of intra-uterine pressure in the human parturient uterus
which demonstrates the critical role of the cervix,” Journal of
Theoretical Biology, vol. 133, pp. 281-291, 1988.

[10] L. M. Harper, A. G. Cahill, S. Boslaugh et al., “Association of
induction of labor and uterine rupture in women attempting
vaginal birth after cesarean: a survival analysis,” American
Journal of Obstetrics and Gynecology, vol. 206, no. 1,
pp- 51.el-51.e5, 2012.

[11] F. P.]J. M. Vrouenraets, F. J. M. E. Roumen, C. J. G. Dehing,
E. S. A. van den Akker, M. J. B. Aarts, and E. J. T. Scheve,
“Bishop score and risk of cesarean delivery after induction of
labor in nulliparous women,” Obstetrics & Gynecology,
vol. 105, no. 4, pp. 690-697, 2005.

[12] W.A. Grobman, M. M. Rice, U. M. Reddy et al., “Labor induc-
tion versus expectant management in low-risk nulliparous
women,” The New England Journal of Medicine, vol. 379,
no. 6, p. 513, 2018.

22


https://doi.org/10.17605/OSF.IO/N6W4G

Journal of Pregnancy

(13]

(14]

(15]

(16]

(17]

(18]

(19]

(21]

(22]

W. Chen, J. Xue, M. K. Peprah et al., “A systematic review and
network meta-analysis comparing the use of Foley catheters,
misoprostol, and dinoprostone for cervical ripening in the
induction of labour,” BJOG, vol. 123, no. 3, pp. 346-354, 2016.

L. Wang, G. Wang, W. Cao et al., “Comparison of the cook
vaginal cervical ripening balloon with prostaglandin E2 insert
for induction of labor in late pregnancy,” Archives of Gynecol-
ogy and Obstetrics, 2020.

W. A. S. Ahmed, Z. M. Ibrahim, O. E. Ashor, M. L. Mohamed,
M. R. Ahmed, and A. M. Elshahat, “Use of the Foley catheter
versus a double balloon cervical ripening catheter in pre-
induction cervical ripening in postdate primigravidae,” The
Journal of Obstetrics and Gynaecology Research, vol. 42,
no. 11, pp. 1489-1494, 2016.

L. Orr, K. Reisinger-Kindle, A. Roy et al., “Combination of
Foley and prostaglandins versus Foley and oxytocin for cervi-
cal ripening: a network meta-analysis,” American Journal of
Obstetrics and Gynecology, 2020.

S. Dong, M. Khan, F. Hashimi, C. Chamy, and R. D’Souza,
“Inpatient versus outpatient induction of labour: a systematic
review and meta-analysis,” BMC Pregnancy Childbirth,
vol. 20, article 382, 2020.

J. Nawrot, A. Gniadek, and A. Suder, “Women’s interest in
birth centre care - is it time to make more options available?,”
Medical Studies, vol. 35, no. 2, pp. 117-122, 2019.

German Society of Gynecology and Obstetrics (DGGG),
Maternal Fetal Medicine Study Group (AGMFM), German
Society of Prenatal Medicine and Obstetrics (DGPGM), and
German Society of Perinatal Medicine (DGPM), “S1-guideline
on the use of CTG during pregnancy and labor,” Geburtshilfe
und Frauenheilkunde, vol. 74, no. 8, pp. 721-732, 2014.

“Regulation of the polish Minister of Health from 16 August
2018 r. on the organizational standard of perinatal care (Jour-
nal of Laws no. 1756),” May 2020, http://isap.sejm.gov.pl/isap
.nsf/DocDetails.xsp?id=WDU20180001756 [in polish].

K. M. Salameh, V. A. Paraparambil, A. Sarfrazul, H. L.
Hussain, S. S. Thyvilayil, and A. S. Mahmoud, “Morbidity,
Effects of Labor Epidural Analgesia on Short Term Neonatal
Morbidity,” International Journal of Women's Health, vol. 12,
pp. 59-70, 2020.

A. Martinez, J. Almagro, M. Garcia-Suelto, M. Barrajon,
M. Alarcon, and J. Gémez-Salgado, “Epidural Analgesia and
Neonatal Morbidity: A Retrospective Cohort Study,” Interna-
tional Journal of Environmental Research and Public Health,
vol. 15, no. 10, article 2092.

23


http://isap.sejm.gov.pl/isap.nsf/DocDetails.xsp?id=WDU20180001756
http://isap.sejm.gov.pl/isap.nsf/DocDetails.xsp?id=WDU20180001756

Czy nieprzygotowana szyjka macicy jest czynnikiem ryzyka niekorzystnych
wynikéw potozniczych w dobie powszechnego uzycia preindukcji porodu?
Jednoosrodkowe, retrospektywne badanie obserwacyjne.

Wstep

Indukcja porodu (IOL — induction of labour) jest jedng z najczgstszych procedur
wykonywanych w poloznictwie. W krajach o wysokim poziomie rozwoju
gospodarczego dotyczy ok. 20 % pacjentek ci¢zarnych i 30-40% pacjentek, ktore
rodzg drogami natury (1). Cz¢$¢ pacjentek, ktora ze wskazan medycznych
kwalifikowana jest do indukcji porodu, ma nieprzygotowang szyjke macicy
(zwykle definiowang jako punktacja w skali Bishopa <6 punktow). Przed
rozpoczeciem indukcji porodu przy pomocy dozylnego wlewu oksytocyny
catkowita punktacja w skali Bishopa, jak rowniez jej poszczegélne elementy
(takie jak: potozenie czgséci przodujacej, skrocenie szyjki, stosunek osi szyjki do
osi pochwy, konsystencja i rozwarcie), sa kluczowym parametrem wigkszos$ci
modeli predykcyjnych szacujacych ryzyko nieskutecznej indukcji porodu (2).
Pacjentki z niskg punktacjg majg wigc wskazanie do zastosowania preindukcji
porodu na drodze mechanicznej lub biochemicznej. Obecnie istnieje wiele metod
preindukcji porodu, a czgsto$¢ ich stosowania znacznie rdézni si¢ pomiedzy
krajami. Stosowanie preindukcji porodu zmniejsza ryzyko dystocji szyjkowej
oraz nieskutecznej indukcji porodu przy uzyciu jedynie wlewu oksytocyny. W
naszym badaniu postanowiliSmy przeanalizowa¢ wyniki potoznicze pacjentek,
ktore przed indukcja porodu mialy wykonywang procedure preindukcji [przy
uzyciu cewnika Foleya lub insertu dopochwowego zawierajacego 200 ug
misoprostolu uwalnianego z szybkoscig 7 ug substancji na godzing przez 24
godziny (MVI - misoprostol vaginal insert)] w poréwnaniu do pacjentek z
dojrzata szyjka macicy (ocena w skali Bishopa > 7 punktéw), ktore nie wymagaty
stosowania preindukciji.

Cele

Celem badania jest ocena czy stosowanie preindukcji i niska punktacja w skali
Bishopa (<7 punktow) jest czynnikiem ryzyka niekorzystnych wynikow
polozniczych.

Meteriat i metody

PrzejrzeliSmy dokumentacje medyczng 1010 pacjentek, ktére urodzity w Klinice

Ginekologii 1 Potoznictwa Wojewddzkiego Szpitala Zespolonego w Kielcach w
okresie od 01.02.2018 r. od 1.07.2019 r. Wszystkie pacjentki byly w ciazy
pojedynczej, ptdd znajdowatl sie¢ w potozeniu gtowkowym, a wiek cigzowy byt
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wigkszy niz 37 tygodni. WSszystkie porody byly indukowane. Pacjentki
podzieliSmy na dwie grupy — pacjentki, ktore przed rozpoczeciem indukcji porodu
miaty stosowang preindukcj¢ (dojrzato$¢ szyjki w skali Bishopa <7 punktow) —
grupa A (n=503) oraz pacjentki, u ktorych szyjka macicy zostata oceniona na > 6
punktow w skali Bishopa, a do indukcji porodu stosowana byta jedynie
oksytocyna — grupa B (n=507). Pacjentki z grupy A byly preindukowane przy
pomocy cewnika Foleya, zakladanego wewnatrzszyjkowo, w rozmiarze 20F z
wypetionym balonem do 60 ml solg fizjologiczng — grupa Al (368 pacjentek)
oraz pacjentki preindukowane przy pomocy MVI 200 pug (Misodel ® Ferring
Pharmaceuticals Polska) - grupa A2 (135 pacjentek). Preindukcja byta usuwana
po maksymalnie 24 godzinach lub w przypadku samoistnie rozpoczgtego porodu
definiowanego jako rozwarcie szyjki macicy > 4 cm przy regularnej czynnosci
skurczowej. Oksytocyna w indukcji porodu stosowana byta w protokole niskich
dawek. Poroéwnalismy grupy pod katem wynikdw potozniczych — odsetka
porodow zabiegowych (cig¢ cesarskich — CS i prozniociggu potozniczego — VE)
oraz najcz¢stszych wskazan do tych zabiegdw, a takze wystepowania krwotoku
poporodowego (PPH — postpartum haemorrhage), zielonych wod ptodowych
(MSAF — meconium stained amniotic fluid). Porownali§my roéwniez stan
kliniczny noworodkéw oceniany w skali Apgar i pH z zylnej krwi pepowinowe;.
Analize statystyczng wykonali§my przy uzyciu programu Statistica 13.1 (StatSoft
Polska). W przypadku zmiennych cigglych jako miar¢ tendencji centralnej
przedstawiliSmy $rednig arytmetyczng , gdy rozktad byt zblizony do normalnego,
oraz mediang w przypadku rozkladow skosnych. Jako miary rozrzutu
odpowiednio uzylismy odchylenia standardowego i rozstepu
migdzykwartylowego. Grupy w przypadku spelnienia zatozeh o rozktadzie
zblizonym do normalnego i rowno$ci wariancji poréwnali$my za pomocg testu t-
Studenta ,a w przypadku braku spetnienia wyzej wymienionych kryteriow grupy
poréwnaliSmy przy pomocy testu U Kruskalla-Wallisa. W przypadku zmiennych
jakosciowych dane przedstawiliSmy jako odsetek zdarzen w danej grupie, a grupy
porownali$my przy pomocy testu y2 Pearsona. W przypadku matych liczno$ci
oczekiwanych stosowali$my poprawke Yatesa.
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Wyniki

Charakterystyka demograficzna grup przedstawiona jest w tabeli 1. Odsetek
wielorodek 1 wiek cigzowy w momencie porodu nie rdznit si¢ istotnie pomiedzy
grupami. W grupie pacjentek indukowanych tylko za pomoca oksytocyny
statystycznie czg$ciej zastosowano znieczulenie zewnatrzoponowe. Poréwnanie
grup badanych przedstawia tabela 2. Odsetek cie¢ cesarskich byt istotnie rozny
pomiedzy grupami. Szansa ukonczenia porodu przez CS byta 4.58 razy wigksza
(95% CI = 3.22 — 6.51) w grupie A. Grupy nie roéznity si¢ odsetkiem porodow
ukonczonych przez VE. Najczgstszym wskazaniem do zabiegowego ukonczenia
porodu byt nieprawidltowy zapis KTG, ktéry znamiennie cze$cie] wystepowal w
grupie pacjentek z grupy A (OR = 3.29 95% CI 2.07-5.23). W grupie A
znamiennie czg$ciej wystepowal brak postepu porodu lub nieskuteczna indukcja
jako wskazanie do CS. Grupy nie réznily si¢ istotnie pod katem wystgpowania
PPH oraz MSAF. Czas przebywania na sali porodowej nie roznit si¢ istotnie
pomigdzy grupami. Mediana pH krwi pepowinowej w grupie B byla istotnie
nizsza, aczkolwiek obie warto$ci miescily si¢ w zakresie normy. Odsetek
noworodkéw urodzonych z pH zylnej krwi pgpowinowej < 7.2 nie roéznit si¢
pomiedzy grupami. W grupie B istotnie cz¢$ciej rodzity si¢ dzieci z pH < 7.1, w
grupie pacjentek preindukowanych nie byto dzieci u ktérych wartos¢ pH bylaby
nizsza od 7.1. W zadnej z grup nie urodzit si¢ noworodek w stanie ogdlnym
cigzkim (3 punkty lub mniej w skali Apgar). Stan kliniczny noworodkow
wyrazony jako odsetek noworodkéw urodzonych w stanie ogoélnym $rednim (4-7
punktow w skali Apgar) nie rdznit si¢ pomi¢dzy grupami.

Tabela 1. Charakterystyka demograficzna grup. [SD-odchylenie standardowe,
IQR — rozstgp miedzykwartylowy]

Grupa A | Grupa B|p
(n=503) (n=507)
wiek (lata) 28.14 28.32 0.07
(SD=4.59) (SD=5.0)
wiek cigzowy w momencie porodu (tygodnie) | 40 (0.8) 40 (0.9) 0.92
(mediana, IQR)
wielorodka 20.08% 24.26% 0.1
znieczulenie zewnatrzoponowe 19.28% 27.42% 0.002
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Tabela 2. Wyniki potoznicze [SD — odchylenie standardowe, OR — iloraz szans,
IQR — rozstep migdzykwartylowy, N/A — nie dotyczy]

grupa A |grupa B |p OR (95% CI)
(n=503) | (n=507)
czas w sali porodowej (h) (SD) 8.31 (6) |8.66(4.8) | 0.06 N/A
cigcie cesarskie 32.41% |9.47% <0.001 | 4.58 (3.22-
6.51)
nieprawidtowy zapis KTG 14.6% | 4.78% <0.001 | 3.29 (2.07-
5.23)
brak postepu porodu lub | 15.11% | 5.13% <0.001 | 3.4  (2.06-
nieskuteczna indukcja porodu 5.26)
prézniociagg polozniczy 2.58% | 3.35% 0.47 0.63 (0.47-
1.84)
krwotok poporodowy 2.19% | 0.99% 0.12 |0.76 (0.36-
1.59)
zielone wody ptodowe 12.52% | 8.09% 0.02 1.62 (1.07-
2.46)
pH (mediana, IQR) 7.36 7.35 <0.001 | N/A
(0.07) (0.09)
pH<7.2 2.58% | 4.14% 0.17 |0.61 (0.3 -
1.24)
pH<7.1 0% 1.38% 0.008 | N/A
Apgar 4-7 punktow 1.99% | 2.96% 032 |0.66 (0.29-
1.49)

Dyskusja

Preindukcja porodu przed rozpoczg¢ciem IOL wykonywana jest z kilku powodow.
Dojrzata szyjka macicy przed rozpoczg¢ciem wlewu oksytocyny zmniejsza liczbe
nieskutecznych indukcji porodu i1 konieczno$¢ powtornej kwalifikacji do 10L.
Wyzsza punktacja w skali Bishopa oraz krétsza szyjka w przezpochwowym
badaniu USG zmniejsza rowniez odsetek cig¢ cesarskich, wigze si¢ z mniejsza
zachorowalno$cig matek i noworodkow i krotszym czasem hospitalizacji (3)
(4).Takie postepowanie ma silne podstawy fizjologiczne. Szyjka macicy peni
niezwykle wazng rolg¢ w generowaniu ci$nienia wewngtrzmacicznego. Jama
macicy jest sferag o ustalonym promieniu, a Ci$nienie wewnatrz jamy macicy
mozna opisa¢ za pomoca prawa Laplace’a, zgodnie z ktorym ci$nienie
generowane wewnatrz jest proporcjonalne do dwukrotnosci napigcia $cian 1
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odwrotnie proporcjonalne do promienia sfery (P=2T/R, gdzie T-napi¢cie, R-
promien sfery) (3). W zwiazku z asymetrycznym rozkltadem migsniowki
ciSnienie generowane jest glownie w okolicy dna macicy, a mozliwos¢
,pociggania” brzegéw szyjki umozliwia ograniczanie wartosci maksymalnego
ci$nienia wewngtrzmacicznego. Ten drugi element jest S$ciSle zalezny od
dojrzatosci szyjki macicy. Mala podatnos¢ szyjki (nizsza punktacja w skali
Bishopa) skutkuje generowaniem wigkszych cisnien wewnatrzmacicznych, a
ci$nienie podczas skurczu narasta bardziej gwattownie. W modelu opracowanym
przez Gee i wsp. (3) ci$nienie wewnatrzmaciczne jest ok. 1,5 razy wyzsze dla tego
samego napigcia $cian przy szyjce dtugosci 3 cm, w porownaniu do szyjki o
dlugosci 0,5 cm. Zjawisko to ma niezwykle wazne implikacje kliniczne.
Podawanie oksytocyny wywolujgcej czynno$¢ skurczowa przy niedojrzatej
szyjce powoduje wzrost napigcia migsniowki 1 generowanie wigkszych cisnien
wewnatrzmacicznych, ktore moga przektadac si¢ na uposledzenie przeptywu Krwi
pepowinowej, powodowa¢ kompresj¢ ptodu oraz zwigksza¢ ryzyko pekniecia
migé$nia macicy. Przyktadowo indukcja porodu po cigciu cesarskim w przypadku
niedojrzatej szyjki wigze si¢ z czterokrotnie wigkszym ryzykiem pgknigcia
macicy w przypadku uzyskaniu czynnosci skurczowej po zastosowaniu
oksytocyny (wspoétczynnik ryzyka [HR] = 4.09, 95% Cl= 1.82 — 9.17) (4).
Wymienione elementy implikuja wspotczesny model postepowania oparty na
wlaczaniu wlewu oksytocyny dopiero po uprzednim przygotowaniu szyjki
macicy. Z danych zebranych w naszej pracy wynika, ze pomimo stosowania
preindukcji porodu u pacjentek, samoistne dojrzewanie szyjki macicy i wysoka
punktacja w skali Bishopa w momencie przyjecia do oddzialu wcigz jest
czynnikiem korzystnym rokowniczo w stosunku do zakonczenia porodu drogami
natury. Dane literaturowe pokazuja, ze pordd rozpoczgty spontanicznie wigze si¢
z najwigkszg szansg ukonczenia drogami natury (7) . W tym samym badaniu
stworzony przez autorow wieloczynnikowy model regresji wskazuje, ze oprocz
otytosci pacjentki, makrosomii ptodu oraz wieku powyzej 35 roku zycia ocena
szyjki w skali Bishopa <6 punktow jest najwickszym czynnikiem ryzyka
ukonczenia porodu na drodze CS zaréwno w porodach spontanicznych, jak i
indukowanych. W przytoczonej pracy pomimo ro6znic w odsetku cig¢ cesarskich
w trzech grupach: porodow indukowanych elektywnie, indukowanych ze
wskazan medycznych i rozpoczetych spontanicznie (odsetek CS odpowiednio
23.4%, 23.8%, 12%), to po skorygowaniu w oparciu o ocen¢ W skali Bishopa przy
przyjeciu nie odnotowano réznic w odsetku cie¢ cesarskich w kazdej z grup (7).
W naszej pracy pacjentki, ktore w momencie podjecia decyzji o IOL majg szyjke
macicy oceniong na 6 i mniej punktéw w skali Bishopa sg obcigzone czterokrotnie
wicksza szansg cigcia cesarskiego (OR = 4.58 CI 95% 3.22-6.51), a gtdwnym
wskazaniem jest nieprawidlowy zapis kardiotokograficzny. Wsrod potoznikow
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od dawna istniala obawa, ze jednym czynnikdéw ryzyka cigcia cesarskiego w
grupie pacjentek niskiego ryzyka poddawanych IOL jest wiek cigzowy mniejszy
niz 41 tygodni. Po opublikowaniu badania ARRIVE (8), w ktorym wykazano, ze
indukcja porodu po ukonczonym 39 tygodniu cigzy nie zwigksza odsetka ciec
cesarskich w porownaniu do postgpowania wyczekujacego, ocena szyjki macicy
przy przyjeciu staje si¢ jeszcze wazniejszym elementem predykcyjnym w
stosunku do ukonczenia porodu drogami natury marginalizujgc role wieku
cigzowego. Pomimo, ze najczestsza przyczyng ukonczenia porodu na drodze
cigcia cesarskiego w naszej kohorcie byl nieprawidtowy zapis KTG, a szansa
wystgpienia tego powiktania byta 3.29 razy wyzsza w grupie pacjentek
preindukowanych, nie przetozyto si¢ to na gorsze wyniki noworodkowe w grupie
pacjentek preindukowanych - przeciwnie odsetek noworodkéw urodzonych z pH
< 7.1 jest istotnie wiekszy w grupie pacjentek indukowanych tylko przy pomocy
oksytocyny. Pytaniem nierozstrzygnietym pozostaje ,.czy lepsze wyniki
gazometrii krwi pepowinowej byly skutkiem wigkszego odsetka porodow
zabiegowych?”. Charakter niniejszej pracy nie pozwala odpowiedzie¢ na tak
postawione pytanie. Nalezy jednocze$nie pamietaé, iz zapis kardiotokograficzny
ma odsetek wynikow falszywie dodatnich siegajacy 50% (9), a zmiany pozornie
patologiczne dla osoby nadzorujacej poréd moga by¢ w rzeczywistosci
fizjologicznymi zmianami rytmu serca ptodu. Wszystkie porody w badaniu byty
objete cigglym nadzorem KTG, gdyz porod indukowany nie jest fizjologiczny w
rozumieniu obowigzujacego w Polsce prawa (10). Czynnikiem zaktocajagcym w
niniejszym badaniu moze by¢ rdéznica w odsetku znieczulen zewnatrzoponowych
(ZOP) pomigdzy grupami. Niektore dane w literaturze wskazuja, ze ZOP koreluje
ze zwigkszonym ryzykiem przyjecia noworodka do oddzialu intensywnej terapii
noworodka (OR 1.89, 95% Cl= 1.45 - 2.46), zwickszonym ryzykiem
niewydolnosci oddechowej noworodka (OR 1.49, 95% Cl= 1.07 - 2.07) oraz
zwigkszonym ryzykiem tlenoterapii w pierwszym roku zycia (OR 1.44, 95% Cl=
1.01 - 2.07) (11). Dane literaturowe nie wskazuja jednak na zwigkszone ryzyko
wystepowania kwasicy u dzieci urodzonych w trakcie porodéw znieczulanych
zewnatrzoponowo (12).
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Whioski

Niedojrzata szyjka macicy i konieczno$¢ stosowania preindukcji porodu jest
czynnikiem ryzyka ukonczenia porodu na drodze cigcia cesarskiego.

Koniecznos¢ stosowania preindukcji nie pogarsza wynikéw neonatologicznych.
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ABSTRACT

Objectives: Induction of labour is one of the most common procedures used in obstetrics and its prevalence tends to
increase. In patients with an unripe cervix (Bishop score < 7) pre-induction procedures are used before the start of oxytocin
induction. Currently there is no consensus among scientific societies on the optimal way of pre-induction. We have con-
ducted a single-centre retrospective observational study comparing obstetric induction results of patients after 37 weeks
of gestation who were pre-induced with misoprostol vaginal insert (MVI) with 200 pg of misoprostol (Misodel — Ferring
Pharmaceuticals Poland) or Foley catheter (20 F, 60 mL baloon).

Material and methods: We have reviewed the medical records of 503 patients (group A pre-induced MVI — 135 patients,
group B pre-induced Foley catheter — 368 patients) who were in a single, full-term pregnancy, pre-induced due to unripe
cervixes (Bishop score < 7) with a Foley catheter or Misodel (MVI 200 pg). We compared obstetric results between groups.

Results: Group A patients had a lower chance of using oxytocin in labour induction/augmentation (OR = 0.21 95%
Cl=0.13-0.32), and a greater chance of surgical delivery by caesarean section (OR = 2.14 95% Cl = 1.42-3.23) and vacuum
extraction (OR = 3.29 95% Cl = 1.08-10.00). Group A patients also had a greater chance of abnormal CTG (OR = 2.66 95%
Cl=1.5-4.7) compared to group B.The groups did not differ in terms of meconium stained amniotic fluid and postpartum
haemorrhage. The percentage of children born with a pH from umbilical cord blood < 7.2 and < 7.1 and newborns of
medium general condition (Apgar 4-7) did not differ between the groups.

Conclusions: Neonatological results of children from Foley catheters and MVI induced delivery do not differ. Patients
pre-induced with MVl rarely require labour augmentation with oxytocin. MVI-preinduced patients have a better chance of
having a delivery by CS or VE compared to the Foley catheter.

Key words: misoprostol; induction of labour; dinoproston; cervical ripening; Foley catheter

Ginekologia Polska 2020; 91, 11: 700-703

INTRODUCTION

Induction of labour (IOL) is a procedure whose preva-
lence varies dramatically from country to country and may
range from 1.4% to 35.5% [1]. In countries with high levels of
economic development, it is used in about 1 in 5 pregnant
women after the 37" week of pregnancy [2]. It is undoubt-
edly a procedure reducing the mortality and morbidity
of newborns and pregnant women in the case of specific
complications in pregnancy and should be used when, in
the opinion of the clinician, the risk associated with wait-
ing for spontaneus onset of labour is greater than the risks
associated with shortening the duration of pregnancy by
IOL. It seems to be generally accepted that for unripe cer-
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vix (usually defined by Bishop score < 7) cervical ripening
(pre-induction of labour) is necessary. At present, there is
no consensus among scientific societies in the world on the
optimal method of IOL, and the differences in local recom-
mendations mainly concern cervical ripening methods due
to their diversity.

Objectives
Comparison of obstetric results of patients pre-induced
with misoprostol vaginal insert which contains 200 pg of
misoprostol slowly released 7 pg/hour for 24 hours (Misodel
— Ferring Pharmaceuticals Poland) with patients in whom
aFoley catheter was used to pre-induce labour. (20 F, 60 mL).
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MATERIAL AND METHODS

We reviewed the medical records of 503 patients who
delivered in the Department of Gynecology and Obstet-
rics of the Provincial Hospital Complex in Kielce between
4.03.2017 and 21.07.2018. All labours were induced. Indica-
tions for labour induction were in accordance with the rec-
ommendations of the Polish Society of Gynaecologists and
Obstetricians [3]. The study included patients with single,
full-term pregnancy (completed 37 weeks of pregnancy)
who had unripe cervixes (Bishop score < 7) at the time of
the decision on labour induction. MVI 200 (misoprostol vagi-
nal insert with 200 micrograms of misoprostol) — (group
A — 135 patients) or Foley catheter (group B— 368 patients)
20 F thick with 60 mL of saline balloon filling were used for
labour pre-induction. Patients were sent to the delivery
room at the start of regular contraction and cervical dilation
of 3-4 cm or 20-24 hours after pre-induction in the absence
of the start of labour. Oxytocin was used for induction and
labour stimulation in a low-dose protocol, at 4-6 cm dilation
amniotomy was performed. The groups were compared
for obstetric results: — Apgar scores in one minute, pH
from venous cord blood — in quantitative terms, as well
as the percentage of children born with pH < 7.2and < 7.1.

Table 1. Characteristics of groups

A(n=135) B(n=368)

age [years] (mean + SD) 27.5+4.15 2837+472 p=043

pluripara 17.78% 20.92% p=048
gestational age (median, 40(08) 40(08) =093
IQR)

Menjbrane's rapture before 17.05% 0% p<001
pre-induction

epidural analgesia 15% 21% p=0.06

SD — standard deviation; IQR — interquartile range

Table 2. Comparison of groups

We compared the percentage of meconium stained am-
niotic fluid (MSAF), surgical deliveries [vacuum extraction
(VE) and cesarean section (CS)], postpartum haemorrhage
(PPH), and the duration of stay in the delivery room.We per-
formed the statistical analysis using Statistica 13.1 (StatSoft
Poland). For continuous variables we presented the arithme-
tic mean when the distribution was close to normal and as
a median for skewed distributions. Standard deviation and
interquartile range were used as measures of scatter, respec-
tively. We compared the groups when the assumptions of
near-normal distribution and equal variance were met with
the Student’s t-test, and when the above-mentioned criteria
were not met with the Kruskallis-Wallis U test. In case of
qualitative variables, we presented the data as a percentage
of events in a given group and the quotient of chances of
group A vs. B (OR), and compared the groups using Pearson’s
¥2 test, and in case of small expected numbers we used
Yates correction. The differences were considered statisti-
cally significant in case of p < 0.05.

RESULTS

The demographic characteristics of the groups were
presented in Table 1.

The groups did not differ in terms of age, fertility, me-
dian gestational age and the percentage of patients who
received epidural analgesia. The Foley catheter was not used
for patients with pre-labour rapture of membranes (PROM).
In group A, the percentage of patients with amniotic fluid
drainage prior to MVI insertion was 17.05% (23 patients).
The total percentage of CS was 32% and VE 2.5%.

The results of the comparison of groups A and B are
presented in Table 2.

Among patients in group A compared to group B, oxyto-
cin was used significantly less frequently in the stimulation
orinduction of labour [26% vs 62% (p < 0.001,O0R=0.21 95%

A (n=135) B (n=368) p OR (95% Cl)
oxitocin stimulation/induction 26% 62% p <0.001 0.21(0.13-0.32)
time at delivery room [h] (median, IQR) 8.75(7.83) 8.16 (5.58) p=0.13 N/A
cesarean section 45.19% 27.72% p <0.001 2.14(1.42-3.23)
unreassuring fetal heart rate pattern 24.55% 10.88% p <0.001 2.66 (1.5-4.7)
arrested labour and failed induction 19.26% 13.59% p=0.11 1.51(0.90-2.55)
vacuum extraction 5.19% 1.63% p=0.02 3.29(1.08-10.00)
postpartum haemorrhage 2.22% 2.17% p=0.97 1.02 (0.26-3.19)
meconium stained amniotic fluid 12.59% 12.50% p=0.97 1.00(0.55-1.82)
pH (median, IQR) 7.358 (0.085) 7.374 (0.068) p<0.01 N/A
pH<7.2 3.70% 2.17% p=033 1.73 (0.55-5.38)
pH<7.1 0% 0% N/A N/A
Apgar 4-7 points 2.96% 1.63% p=0.34 1.83(0.51-6.61)
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Cl =0.13-0.32)]. Considering only the patients and groups
A and B, whose labour ended in natural ways, the differ-
ence is similar (28.3% vs. 67.67%, p < 0.001, OR =0.18 95%
Cl = 0.10-0.33). Patients pre-induced with MVl compared
to the group pre-induced with Foley catheter had a signifi-
cantly higher chance of completion of labour through CS
(OR =2.14 95% Cl 1.42-3.23) as well as VE (OR = 3, 29.95%
Cl = 1.08-10), the most common indication for operative
labour in group A was nonreassuring fetal heart rate trac-
ing, which was statistically more frequent in comparison
to group B (OR = 2.66 95% Cl = 1.5-4.7). Among patients in
group A and B who gave birth by nature the chance for VE
was more than 5 times higher (9.46% vs 1.88%, p = 0.001,
OR = 5.45 95% Cl = 1.62-17.72). Groups A and B did not
differ in terms of the most frequent indication for opera-
tive delivery, i.e. incorrect fetal CTG recording as well as
frequency of MSAF and PPH. The median pH in group
A was significantly lower, although both values were within
the norm range (7.35 vs 7.37 p = 0.008), groups A and B
did not differ in terms of the percentage of newborns born
with pH < 7.2 and < 7.1. Patients in groups A and B did not
differ in terms of the time they spent in the delivery room.
In the whole study group, there were no newborns born
in severe condition (defined as Apgar scores in 1 minute
of life < 3). Therefore, we compared groups in terms of the
percentage of newborns born in general medium condition
(Apgar 4-7 points in 1 minute), the groups did not differ
significantly.

DISCUSSION

Although induction of labor (IOL) is one of the most com-
mon interventions in obstetrics, the proportion of patients
who will undergo this procedure may increase significantly
in the coming years. Post-term pregnancy is one of the most
common indications for induction of labour. The practice
of post-term induction differs between countries [4], but
usually in low-risk pregnancies this procedure is not used
until the 41st week of pregnancy. A multi-centre random-
ized study published in 2018 indicates that induction of
a low-risk pregnancy at 39" week of pregnancy may reduce
the percentage of caesarean sections, hypertension-related
pregnancy complications, improve patient satisfaction and
through the reduction of pain without compromising neo-
natal outcomes [5]. Following the results of the this ARRIVE
study [5]. The Society for Maternal-Fetal Medicine concluded
that it is reasonable to offer elective induction to low-risk
nulliparous women who are = 39 + 0 weeks of gestation [6].
In the year preceding the publication in the United States,
delivery after the 415t week of gestation concerned about 7%
of pregnancies, and between 40 and 41 weeks of gestation
about 25% of pregnancies [7]. The implementation of the
results of the ARRIVE study into clinical practice may result

in a significant increase in the IOL percentage in the future,
through additional qualification forinduction of labour of ap-
proximately 30% of pregnant women. Additional factors like
increasing population rate of obesity and age of procreation
will also take their role in this process [8]. Due to the large
scale of the problem, research is needed to optimize the
entire process of IOL in terms of woman and child safety as
well as cost-effectiveness. One of the pre-induction methods
used in patients with an unripe cervix is MVI. It is a therapeu-
tic system applied to the posterior vaginal vault releasing
misoprostol (prostaglandin E1 analogue — PGE1) at a dose of
about 7 ug per hour for a period of 24 hours (the total dose of
misoprostol is 200 pg). The unquestionable advantage of the
preparation is the ease of removal in the case of complications
occurring during the application and the possibility of use
at the outflow of amniotic fluid, moreover, the preparation
is registered from the end of 36 weeks of pregnancy. MVl is
removed from the vagina at the beginning of labour or at
4 cm cervical dilation, 30 minutes after the removal of the
preparation, an infusion of oxytocin can be started. In the
Phase 3 key study for product registration, the product was
used in patients [9] in whom cervical maturity was assessed
to be 4 orless on the Bishop scale. There are no studies in the
literature that directly compare the efficacy and obstetric per-
formance of Foley catheter-induced patients to MVI, but there
are studies to evaluate other forms of misoprostol in IOL. The
2016 meta-analysis showed that vaginal use of misoprostol
tablets (compared to Foley catheter, vaginal dinoprostone
and oral misoprostol) is associated with the highest chance
of vaginal delivery within 24 hours and the highest risk of
uterine hyperstimulation and abnormal CTG recording [10].
The main advantage of MVl is its ease of removal in case of
the above-mentioned complications. The risk of developing
hyperstimulation in a patient pre-induced with MVl is about
13% and is one of the most common complications [9]. One
of the studies [11] to analyze the use of MVI for pharmacoeco-
nomic purposes used an indirect comparison of MVI with the
Foley catheter for prenatal pre-induction in accordance with
Bucher’s method [12]. In the study cited, dinoprostone vagi-
nal insert (DVI — 10 mg of dinoprostone in insert releasing
0.3 mg/h —Propess, Cervidil) was the common comparator.
The median time needed to achieve active phase of labour
with MVI was 44% lower than with Foley catheter (95% Cl
33.5-54.3%), there were no differences in the percentage
of patients who gave birth vaginally, percentage of CS, fre-
quency of PPH, MSAF and chorioamnionitis. In the group of
MVI pre-induced patients, less frequent prenatal oxytocin
before delivery was used (RR=0.595% Cl10.39-0.62). The risk
of tachysystole was almost 40 times higher compared to the
Foley catheter (RR = 39.91 95% Cl = 5.02-317.5) [11]. In our
cohort of patients, these correlations were similar, the chance
of using oxytocin was about 5 times lower in the group of
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patients who were pre-induced with MVl compared to those
pre-induced with Foley catheter, this regularity applied both
to patients who gave birth vaginally and to those who had
a CS.The limitation of our study involves the lack of data about
induction to delivery time (ID — time), it only includes the
time the patient spent in the delivery room, which did not
differ significantly. This value is less useful especially in the
context of cost-effectiveness studies. The Expadite random-
ized study [9] comparing MVI with DVI revealed no differences
in the percentage of caesarean sections between groups and
the percentage of CS in the MVI group was 26%. However, ob-
servational studies in the Polish population indicate a higher
percentage of CS. In one of the works in the Polish cohort
of patients published by Jagielska et al. [13] the percentage
of caesarean sections was 40.58% in the primagravida and
16.13% in the plurigravida group, and the overall percentage
of caesarean sections in the group of patients induced by MVI
was 33%, which is lower than in our cohort. However, in the
study cited above [12], the proportion of plurigravidas to the
primagravidas in the studied group (31/69 =0.45) was higher,
andin our studiesit was lower (24/111=0.21), (p=0.018). Nu-
merous studies show that vaginal childbirth in the history is
one of the strongest predictive factors of induction efficiency
and occurs in most of the predictive models published in the
literature [14, 15]. In our opinion, this proportion is crucial if
we want to compare the percentage of caesarean sections
between individual studies. This study demonstrates the high
effectiveness of misoprostol in the form of MVI as the only
method without the need to augment the delivery, however,
the higherrisk of surgical delivery compared to Foley catheter
brings some concern. Clinical and biochemical condition of
newborns did not differ significantly between groups. The
question remains open whether this situation was influenced
by the increased number of obstetric interventions (CS and
VE) undertaken by supervising obstetricians. The limitation
of the study is also related to the lack of division of patients
according to the indications for induction of labour.

CONCLUSIONS

Neonatological results of children from births induced with
Foley catheter and MVI 200 do not differ.

Patients pre-induced with MVI 200 less frequently require
oxitocin augumentation of labor.

MVI 200 pre-induced patients have a greater chance of
delivery by CS and VE compering to patients pre-induced with
Foley catheter.
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Dopochwowy insert z misoprostolem i1 cewnik Foleya w indukcji porodu —

jednoosrodkowe badanie obserwacyjne wynikow potozniczych.

Wstep

Indukcja porodu (IOL) jest procedura, ktorej prewalencja rozni si¢ dramatycznie
pomiedzy poszczegolnymi krajami i moze dotyczy¢ od 1.4% do 35.5% kobiet
cigzarnych (1). W krajach o wysokim poziomie rozwoju gospodarczego
stosowana jest u okoto 1 na 5 pacjentek po ukonczonym 37 tygodniu cigzy (2).
Jest to niewatpliwie procedura zmniejszajace zachorowalno$¢ 1 $miertelnos¢
matek i noworodkow. IOL powinna by¢ stosowana w sytuacji, gdy w ocenie
klinicysty ryzyko zwigzane z oczekiwaniem na spontaniczne rozpoczgcie porodu
jest wigksze niz ryzyko zwigzane ze skroceniem czasu trwania cigzy. Powszechna
wydaje si¢ opinia, ze w przypadku niedojrzatej szyjki macicy (zwykle ocenianej
jako ocena w skali Bishopa < 7 punktow) konieczne jest zastosowanie metod
zwigkszajgcych dojrzatos¢ szyjki (preindukcja porodu). Obecnie brak jest
konsensusu towarzystw naukowych na $wiecie co do optymalnej metody indukcji
porodu. Réznice w lokalnych zaleceniach dotyczg gltéwnie metod preindukcji

porodu ze wzgledu na ich ré6znorodnosc.
Cele

Porownanie wynikéw potozniczych pacjentek preindukowanych przy pomocy
preparatu Misodel (insert dopochwowy zawierajacy 200 pg misoprostolu 7
ng/godzine przez 24 godziny) z wynikami potozniczymi pacjentek, u ktorych do
preindukcji porodu wykorzystano wewnatrzszyjkowy cewnik Foleya (20 F, 60

ml).
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Materiat i metody

Przeanalizowali§my dokumentacj¢ medyczng 503 pacjentek, ktore urodzity w
Klinice Ginekologii i Poloznictwa Wojewodzkiego Szpitala Zespolonego w
Kielcach w okresie od 4.03.2017 do 21.07.2018. Wszystkie porody byly
indukowane. Wskazania do indukcji porodu byly zgodne z rekomendacjami
Polskiego Towarzystwa Ginekologéw i Potoznikow (3). Do badania zostaty
zakwalifikowane pacjentki w cigzy pojedynczej, donoszonej (po ukonczonym 37
tygodniu cigzy), ktore w momencie podjecia decyzji o indukcji porodu miaty
niedojrzaty szyjke macicy (ocena w skali Bishopa <7 punktow). Do preindukcji
porodu uzywano MVI 200 (insert dopochwowy z misoprostolem zawierajacy 200
mikrogram substancji aktywnej) — grupa A (135 pacjentek) lub cewnika Foleya
zaktadanego do szyjki macicy 0 grubo$ci 20 F z wypetnieniem balonu 60 ml soli
fizjologicznej - grupa B (368 pacjentek). Pacjentki kierowano na sale porodowa
W momencie rozpoczecia regularnej czynnosci skurczowej 1 rozwarcia szyjki
macicy 3-4 cm lub po 20-24 godzinach od zatozenia preindukcji w przypadku
braku samoistnego rozpoczecia porodu. Do indukc;ji i stymulacji porodu uzywano
oksytocyny w protokole niskich dawek, przy rozwarciu 4-6 cm wykonywano
amniotomi¢. Grupy poréwnano po katem wynikéw potozniczych: punktacji
noworodkoéw w skali Apgar w 1 minucie zycia, pH z zylnej krwi pepowinowej —
w ujeciu iloSciowym, a takze odsetka dzieci urodzonych z pH < 7.2 oraz <7.1.
Porownalismy odsetek pacjentek z zielonymi wodami ptodowymi (MSAF -
meconium stained amniotic fluid), odsetek porodow zabiegowych (prozniociag
potozniczy — VE i cigcia cesarskiego — CS), odsetek krwotoku poporodowego
(PPH), a takze czas przebywania na sali porodowej. Analiz¢ statystyczng
wykonaliSmy przy uzyciu programu Statistica 13.1 (StatSoft Polska). W
przypadku zmiennych ciagtych jako miarg tendencji centralnej przedstawilismy
srednig arytmetyczng, gdy rozktad byt zblizony do normalnego, oraz jako

mediang w przypadku rozktadow skosnych. Jako miary rozrzutu uzyliSmy
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odpowiednio odchylenia standardowego 1 rozstepu migdzykwartylowego. Grupy
w przypadku spelnienia zatozen o rozktadzie zblizonym do normalnego 1
réwnos$ci wariancji porownaliSmy za pomocg testu t-Studenta, a w przypadku
braku spelnienia wyzej wymienionych kryteridéw przy pomocy testu U Kruskala-
Wallisa. W przypadku zmiennych jakosciowych dane przedstawiliSmy jako
odsetek zdarzen w danej grupie oraz iloraz szans grupy A vs B (OR — odds ratio),
a grupy poroéwnaliSmy przy pomocy testu ¥2 Pearsona, w przypadku matych
liczno$ci oczekiwanych stosowali§my poprawke Yatesa. Roznice uznano za

istotne statystycznie w przypadku p<0.05.
Wyniki

Charakterystyka demograficzna grup zostata przedstawiona w tabeli 1. Grupy nie
roznily si¢ pod katem wieku rodzacych, rodnosci, mediany wieku cigzowego oraz
odsetka pacjentek, u ktorych zastosowano znieczulenie zewngtrzoponowe.
Cewnika Foleya do preindukcji porodu nie stosowano w przypadku odplywania
plynu owodniowego. W grupie A odsetek pacjentek z odptywaniem ptynu
owodniowego przed =zatozeniem MVI wynosit 17,05% (23 pacjentki).
Sumaryczny odsetek CS wynosit 32%, a VE 2,5 %. Wyniki pordwnania grupy A

I B przedstawia tabela 2.

Wsréd pacjentek grupy A w porownaniu do grupy B oksytocyna w stymulacji lub
indukcji porodu stosowana byla znamiennie rzadziej 26% vs 62% (p<0.00001,
OR =0.21, 95% CI = 0.13-0.32). Bioragc pod uwage jedynie pacjentki, u ktérych
poréd zakonczyt si¢ drogami natury réznica W zastosowaniu oksytocyny
ksztaltuje si¢ podobnie (28.3% vs 67.67%, p<0.0001, OR=0.18, 95% CI = 0.10-
0.33). Pacjentki preindukowane MVI w poréwnaniu do grupy preindukowanej
cewnikiem Foleya miaty istotnie wigksza szans¢ ukonczenia porodu na drodze
zabiegowej poprzez CS (OR= 2.14, 95% CI = 1.42-3.23), jak réwniez VE (OR =
3.29, 95% CI = 1.08-10), a najczestszym wskazaniem do porodu zabiegowego w
grupie A byl nieprawidlowy zapis KTG, ktory wystgpowat statystycznie czesciej
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w poréwnaniu do grupy B (OR = 2.66, 95% CI = 1.5-4.7). Wsrdd pacjentek z
grupy A 1 B, ktore urodzily drogami natury szansa na ukonczenie porodu przez
VE byta ponad 5 razy wigksza (9.46% vs 1.88%, p=0.001, OR=5.45, 95% CI =
1.62-17.72). Grupy A i B nie r6znity si¢ pod katem najczestszego wskazania do
porodu zabiegowego, ktorym byt nieprawidtowy zapis KTG ptodu, jak rowniez
czestoscia MSAF 1 PPH. Mediana pH w grupie A byla znamiennie nizsza,
aczkolwiek obie warto$ci miescily si¢ w zakresie normy (7.35 vs 7.37, p=0.008).
Grupy A 1 B nie roznity si¢ pod katem odsetka noworodkéw urodzonych z pH <
7.2 oraz <7.1. Pacjentki z grupy A i B nie r6znity si¢ miedzy sobg pod wzgledem
czasu, ktory spedzaty na sali porodowej. W calej grupie badanej nie byto
noworodkéw urodzonych w stanie ogdlnym cigzkim (definiowanym jako
punktacja w skali Apgar w 1 minucie zycia <3 ). Grupy poréwnali§my wigc pod
katem odsetka noworodkéw urodzonych w stanie ogdlnym Srednim (Apgar 4-7

punktow w 1 minucie zycia)- nie wykazano istotnej statystycznie rdznicy.

Tabela 1. Charakterystyka demograficzna grup. [SD — odchylenie standardowe,
IQR-rozstep migdzykwartylowy, PROM — odptynigcie woéd pltodowych przed

rozpoczeciem preindukcji porodu]

A (n=135) B (n=368) p
wiek [lata] ($rednia, 27.5+4.15 28.37+4.72 | p=0.43
SD)
Wielorodka 17,78% 20,92% p=0.48
Wiek cigzowy 40 (0.8) 40 (0.8) p=0.93
(mediana, IQR)
PROM 17.05% 0% p<0.01
znieczulenie 15% 21% p=0.06
zewnatrzoponowe
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Tabela 2. Porownanie grup [OR — iloraz szans, N/A — nie dotyczy, IQR — rozstep

kwartylowy]

A B p OR (95%
(n=135) | (n=368) Cl)
stosowanie oksytocyny w 26% 62% p<0.001 | 0.21
indukcji/stymulacji porodu (0.13-
0.32)
czas spedzony w Sali porodowej [h] | 8.75 8.16 p=0.13 | N/A
(mediana, IQR) (7.83) | (5.58)
cigcie cesarskie 45.19% | 27.72% | p<0.001 | 2.14
(1.42-
3.32)
nieprawidtowy zapis KTG 24.55% | 10.88% | p<0.001 | 2.66 (1.5-
4.7)
brak postepu porodu/nieskuteczna 19.26% | 13.59% | p=0.13 |1.51 (0.9-
indukcja 2.55)
prézniociagg potozniczy 519% [1.63% |p=0.02 |3.29(1.08-
10.0)
krwotok poporodowy 2.22% |2.17% | p=0.97 |1.02(0.26-
3.19)
zielone wody ptodowe 12.59% |12.50% |p=0.97 |1 (0.55-
1.82)
pH (mediana, IQR) 7.358 7.373 p<0.01 | N/A
(0.085) | (0.068)
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pH<7.2 3.70% |2.17% |p=0.33 |1.73(0.55-

5.38)
pH<7.1 0% 0% N/A N/A
Apgar 4-7 punktow w pierszej | 2.96% | 1.63% |p=0.34 |1.83
minucie zycia (0.51-

6.61)
Dyskusja

Pomimo, ze IOL jest jedng z najczestszych interwencji stosowanych w
potoznictwie to w najblizszych latach odsetek pacjentek, ktore beda poddawane
tej procedurze moze si¢ znaczaco zwigkszy¢. Jednym z najczestszych wskazan do
indukcji porodu jest cigza po terminie porodu. Praktyka postgpowania W zakresie
indukcji porodu u pacjentek po terminie roézni si¢ pomiedzy krajami (4), jednak
zwykle w cigzach niskiego ryzyka procedura ta nie jest stosowana do 41 tygodnia
cigzy. Opublikowane w 2018 roku wielosrodkowe badanie z randomizacja
wskazuje, ze indukcja porodu w cigzy niskiego ryzyka w 39 tygodniu cigzy moze
zmniejsza¢ odsetek cie¢ cesarskich oraz powiktan cigzy zwigzanych z
nadci$nieniem, poprawi¢ zadowolenie rodzacej poprzez zmniejszenie
dolegliwosci  bdolowych,  jednocze$nie  nie  pogarszajac ~ wynikoéw
neonatologicznych (5). W zwiazku z wynikami badania ARRIVE (5)
Towarzystwo Medycyny Matczyno-Plodowej uznato, ze rozsadnym jest
proponowanie elektywnej indukcji porodu pierwiastkom w cigzy niskiego ryzyka,
ktore ukonczyly 39 tydzien ciazy (6). W roku poprzedzajacym publikacje w
Stanach Zjednoczonych pordd po ukonczonym 41 tygodniu cigzy dotyczyt okoto
7 % cigz, a pomigdzy 40 a 41 tygodniem cigzy ok. 25 % ciaz (7). Implementacja
wynikow badania ARRIVE do praktyki klinicznej moze skutkowaé znacznym

zwickszeniem odsetka IOL w przysztosci, poprzez dodatkowg kwalifikacje do
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indukcji porodu ok. 30% ci¢zarnych. W zwigzku z tak duza skalg problemu
niezb¢dne sg badania dazace do optymalizacji catego procesu pod katem
bezpieczenstwa rodzacej 1 dziecka oraz oceny stosunku efektywnosci do kosztow.
Jedng z metod preindukcji stosowanych u pacjentek z niedojrzata szyjka macicy
jest MVI. Jest to system terapeutyczny aplikowany do tylnego sklepienia pochwy
uwalniajgcy misoprostol (analog prostaglandyny E1 - PGE1) w dawce 7 pg na
godzing przez okres 24 h (sumaryczna dawka misoprostolu wynosi 200 pg).
Niewatpliwg zaletg preparatu jest tatwos$¢ usunigcia W przypadku wystepujacych
powiklan w trakcie stosowania, mozliwos$¢ stosowania przy odplywaniu ptynu
owodniowego oraz rejestracja preparatu od ukonczonego 36 tygodnia cigzy. MVI
usuwa si¢ z pochwy w chwili rozpoczgcia porodu lub przy rozwarciu szyjki
macicy 4 cm, a 30 min po usuni¢ciu preparatu mozna rozpoczaé wlew
oksytocyny. W badaniu 3 fazy (8) kluczowym do zarejestrowania produktu, MVI
byt stosowany u pacjentek, ktorych dojrzatosé szyjki zostata oceniona na 4 lub
mniej punktow w skali Bishopa. W literaturze nie znalezliSmy badan
bezposrednio porownujacych skuteczno$¢ lub wyniki poloznicze pacjentek
indukowanych cewnikiem Foleya w poréwnaniu do M VI, istniejg jednak badania
oceniajgce inne postacie misoprostolu w preindukcji porodu. W metaanalizie z
2016 r. wykazano, ze stosowanie dopochwowe tabletek z misoprostolem (w
poréwnaniu z cewnikiem Foleya, dopochwowym dinoprostonem oraz doustnym
misoprostolem) zwigzane jest z najwicksza szansg porodu pochwowego w ciggu
24 godzin oraz najwickszym ryzykiem hiperstymulacji macicy i wystgpienia
nieprawidtowego zapisu KTG (9). Podstawowg zaleta M VI jest tatwos$¢ usuniecia
w przypadku powyzszych powiktan. Ryzyko rozwinigcia hiperstymulacji u
pacjentki preindukowanej MVI wynosi 0k.13 % i jest jednym z najcze¢stszych
powiktan stosowania preparatu (8). W jednym z badan (10) majacych na celu
analiz¢ uzycia MVI do celow farmakoekonomicznych postuzono si¢
poréwnaniem posrednim MV1 z cewnikiem Foleya w procesie preindukcji porodu

zgodnie metoda Bucher’a (11). W cytowanej pracy wspolnym elementem
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poréwnawczym (comparator) byt dopochwowy insert z dinoprostonem (10 mg
dinoprostonu w insercie uwalniajgcym 0,3 mg/godzing). Mediana czasu
potrzebna do osiggnigcia aktywnej fazy porodu przy stosowaniu MVI byta 44 %
krotsza niz w przypadku cewnika Foleya (95% Cl = 54.3% -33.5%). Nie
wykazano réznic w odsetku pacjentek, ktore urodzity drogami natury, odsetku
CS, czestosci PPH, MSAF oraz zapalenia bton ptodowych. W grupie pacjentek
preindukowanych MV rzadziej stosowano oksytocyne przed porodem (RR=0.5,
95% Cl=0.39-0.62). Ryzyko wystapienia tachystole byto prawie 40 razy wigksze
w porownaniu do cewnika Foleya (RR=39.91, 95% CI = 5.02-317.5) (10). W
nasze] kohorcie pacjentek zaleznos$ci te ksztattowaly si¢ podobnie: Szansa
zastosowania oksytocyny byta okolo 5 razy nizsza w grupie pacjentek, ktore byty
preindukowane MVI w poréwnaniu do tych preindukowanych cewnikiem Foleya,
a prawidlowos¢ ta odnosita si¢ zard6wno do pacjentek, ktére urodzity drogami
natury jak rowniez tych, u ktérych porod zostat ukonczony cigciem cesarskim.
Ograniczeniem naszego badania jest brak danych o czasie od rozpoczecia indukcji
do porodu (induction to delivery time — IDT). Dysponowalismy jedynie danymi o
czasie, ktory pacjentki spedzaty na sali porodowej i on nie r6znit si¢ znamiennie.
Warto$¢ ta jest jednak mniej przydatna w kontekscie badan nad oceng stosunku

efektywnos$ci do kosztow.

W badaniu z randomizacja Expadite (8) porownujacym MVI z DVI nie
odnotowano réznic w odsetku cig¢ cesarskich pomiedzy grupami, a odsetek CS
w grupie MVI wynosit 26%. Badania obserwacyjne na polskiej populacji
wskazujg jednak wigkszy odsetek CS. W jednej z prac w kohorcie polskich
pacjentek opublikowanych przez Jagielska i wsp. (12) odsetek cig¢ cesarskich
wynosit 40.58% wsrod pierwiastek 1 16.13% wsrod wielorddek, a ogdlny odsetek
cig¢ cesarskich w grupie pacjentek indukowanych MVI wynosit 33%- jest to
odsetek nizszy niz w naszej kohorcie. W cytowanej pracy (12) wicksza jest jednak

proporcja wielordédek do pierwiastek w badanej grupie (31/69 = 0.45); w naszym
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opracowaniu proporcja ta byta mniejsza (24/111 = 0.21), (p=0.018). Liczne prace
pokazuja, ze poréd pochwowy w wywiadzie jest jednym z najsilniejszych
czynnikow predykcyjnych skutecznosci indukcji 1 wystepuje w wiekszoSci
opublikowanych w literaturze modeli predykcyjnych szacujacych szanse¢ na
powodzenie IOL (13). W naszej opinii proporcja ta jest kluczowa, jesli chcemy
poréwna¢ odsetek cie¢ cesarskich pomigdzy poszczegdlnymi badaniami |
o$rodkami. Niniejsze badanie dowodzg duzej skuteczno$ci misoprostolu w formie
MVI jako jedynej metody indukcji bez konieczno$ci stymulacji oksytocyna,
niepokoj budzi jednak wigksze ryzyko porodu zabiegowego w pordOwnaniu Z
cewnikiem Foleya. Kliniczny i biochemiczny stan noworodkéw nie rdznit si¢
istotnie pomie¢dzy grupami. Kwestig otwartg pozostaje pytanie, czy na taki wynik
miata wplyw zwigkszona ilo$¢ interwencji potozniczych (CS 1 VE)
podejmowanych przez lekarzy. Ograniczeniem badania jest rowniez brak

podziatu pacjentek w zaleznosci od wskazan do indukcji porodu.
Whioski

Wyniki neonatologiczne dzieci z porodow indukowanych z zastosowaniem

cewnika Foleya i MVI nie r6znig sig.

Pacjentki preindukowane przy pomocy MVI rzadziej wymagajg stymulacji

porodu oksytocyng.

Pacjentki preindukowane MVI w poréwnaniu do cewnika Foleya majg wicksza
szans¢ ukonczenia porodu na drodze zabiegowej zarowno przez CS jak rowniez

VE.
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Misoprostol vs dinoprostone
vaginal insert in labour induction:
comparison of obstetrical outcome

Jakub Mlodawski2*, Marta Mlodawska?, Justyna Armanska?, Grzegorz Swiercz'2 &
Stanistaw Gluszek®

Induction of labour (IOL) is increasingly used in obstetric practice. For patients with unfavourable
cervix, we are constantly looking for an optimal, in terms of effectiveness and safety, ripening of cervix
protocol. It was retrospective cohort study. We analyzed obstetrical results in 481 patients undergoing
IOL in one center using two different vaginal inserts that release prostaglandins at a constant rate for
24 h—misoprostol vaginal insert (MVI) with 200 pg of misoprostol (n=367) and dinoprostone vaginal
insert (DVI) with 10 mg of dinoprostone (n=114). Full-term, single pregnancy patients with intact fetal
membranes and the cervix evaluated in Bishop score < 6 were included in the analysis. In the group

of MVI patients, the labour ended with caesarean section more often (OR 2.71 95% Cl 1.63-4.47) and
more frequent unreassuring cardiotocographic trace indicating the surgical delivery occurred (OR
2.3895% Cl 1.10-5.17). We did not notice any differences in the percentage of vacuum extraction and
patients in whom the use of oxytocin was necessary during labour induction. The clinical status of
newborns after birth and the pH of cord blood did not differ between groups.The use of MVI 200 pg

in patients with an unriped cervix is associated with a greater chance of completing delivery by
caesarean section and increased chance of abnormal intrapartum CTG trace compared to the use of
DVI 10 mg. These differences do not affect the clinical and biochemical status of the newborn.

Induction of labour (IOL) is a medical procedure widely used in the world. Globally, this procedure applies to
every 10th pregnant woman, and in some parts of the world even every third labour is induced'. The indications
to the IOLs are constantly being expanded. Studies on increasingly larger cohorts of patients lead to the deter-
mination of the optimal time of delivery, which is the balance of benefits and risks in cases of fetal and maternal
complications. Recently published multicenter study shows that even in the case of a nulliparous woman in low
risk pregnancy, induction of labour after 39 weeks of pregnancy allows for the improvement of maternal outcomes
and a reduction in the caesarean section (CS) rate without worsening neonatal outcome compering to expectant
management®. Physiologically, the cervix undergoes a ripening before delivery, which is associated with shorten-
ing, softening, changing the utero-cervical angle and opening the cervix. The Bishop score (BS) is commonly used
in clinical examination to assess the cervix before delivery, which allows us to evaluate the chance of successful
induction of labour**. Higher BS score before starting the IOL has strong negative correlation with the duration of
the induction procedure (r=— 0.59 p<0.01)° which may increase the patient’s satisfaction with the IOL®. Labour
induction in case of favourable cervix is rather straightforward—amniotomy and oxytocin infusion. The field
of discussion is only a choice between the low and high dose oxytocin protocol and the timing of the oxytocin
infusion stop. In the case of patients with unfavorable cervix (low BS score), the problem is more complex due
to the multitude of cervical ripening methods used. We are constantly looking for the optimal protocol of labour
induction for such patients. In our study, we decided to evaluate two commercially available vaginal inserts
used in pre-induction of labour: misoprostol vaginal insert (MVI) containing 200 pug of misoprostol with steady
release of substance for 24 h (Misodel, Ferring Pharmaceuticals Poland) and dinoproston vaginal insert (DVI)
containing 10 mg of dinoprostone released for 24 h (Cervidil, Ferring Pharmaceuticals Poland). We chose MVI
200 pg for evaluation in our study because it the only form of misoprostol registered in Poland for IOL. DVI
10 mg was selected on the basis of the same pharmaceutical form and release time. The aim of the study was to
compare the above-mentioned devices in the context of obstetrical outcomes.

Collegium Medicum, Jan Kochanowski University in Kielce, Kielce, Poland. Clinic of Obstetrics and Gynecology,
Provincial Combined Hospital in Kielce, Kielce, Poland. *email: Jakub.mlodawski@ujk.edu.pl

Scientific Reports |

(2021) 11:9077 | https://doi.org/10.1038/s41598-021-88723-5 nature portfolio

48


http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1038/s41598-021-88723-5&domain=pdf

www.nature.com/scientificreports/

MVI DVI P
Age (mean, SD) 30.17 (4.98) |29.31(5.25) |p=0.51
Gestational age at delivery in weeks (median, IQR) 40 (1) 40 (0.7) p=0.8
Multipara 36.51% 41.23% p=0.36
Epidural analgesia 10.90% 8.77% p=0.52

Table 1. Demographic characteristic of study groups. SD standard deviation, IQR interquartile range.

Materials and methods

It was retrospective, observational, single-center cohort study. The consent for the analysis was given by the
bioethical commission at the Jan Kochanowski University in Kielce (number of approval 3/21). All methods were
performed in accordance with the relevant local regulations and guidelines of ethical commission.

The analysis included medical records of 481 patients who had an IOL at the Department of Obstetrics
and Gynecology of the Provincial Combined Hospital in Kielce (tertiary referral hospital) between 01/02/2018
and 31/09/2020. Indications for labour induction were in line with the current reccommendations of the Polish
Society of Gynecologists and Obstetricians’. Informed consent have been obtained from all participants before
start of the procedure.

The study included patients who were qualified for the IOL procedure due to medical indications and at the
same time had an unfavourable cervix (BS<7 points)’. All patients included were in singleton, term pregnancy
(=37 weeks) with fetus in cephalic presentation and no signs of labour before pre-induction applied. Exclu-
sion criteria included all contraindications to vaginal delivery and IOL according to Polish recommendations’.
Additionally, patients with prelabour rupture of membranes (PROM) were excluded from the study, as only
one of the products (MVI) is registered in this indication. Prostaglandins in the form of slowly released vaginal
inserts were used in all patients, the method of inserting the devices was in accordance with the manufacturer’s
instructions—we inserted product high into the posterior vaginal fornix. The patients were divided into two
groups depending on the insert used. MVI group (Misodel 200 ug, Ferring Pharmaceutical Poland, n=367)
and DVI group (Cervidil 10 mg, Ferring Pharmaceutical Poland, n=114). The disproportion in the sample size
between the groups was not due to medical indications, but only to the subsequent introduction of DVT to the
Polish market. The pre-induction was removed after a maximum of 24 h or when the active phase of labour
began, defined as regular contractions with dilation of the cervix >4 cm. All patients from the beginning of the
oxytocin infusion were subject to continuous CTG recording with computerized analysis. DVI was also removed
in case of membranes rapture. In the absence of spontaneously initiated labour, oxytocin was used in the low-dose
protocol for induction or augmentation of labour®. The amniotomy was performed with a dilatation of 4-6 cm.
We considered the IOL ineffective when oxytocin infusion lasted > 12 h without achieving an active phase of
labour. Arrested labor was defined as 4 h with no progression of cervical dilatation with normal uterine systolic
function or no descending and no head rotation for 2 h in the second stage of labour.

We compared the groups in terms of the percentage of vaginal birth (VB), percentage of CS and vacuum
extraction (VE) and the most common indications for these procedures. We also compared the groups in terms
of the presence of meconium-stained amniotic fluid (MSAF), postpartum haemorrhage (PPH) and the postnatal
condition of the newborn—Apgar score and umbilical cord blood pH. Statistical analysis was performed using
the Statistica 13.1 program (TIBCO Software Inc.). For continuous variables we presented the arithmetic mean
when the distribution was close to normal and as a median for skewed distributions. As measures of disper-
sion, we used standard deviations (SD) and interquartile range (IQR), respectively. Continuous variables with a
distribution close to the normal meeting the assumptions about the equality of variance were compared using
the Student’s t-test, in the case of failure to meet the above-mentioned criteria, we used the Mann-Whitney U
test. In the case of qualitative variables, we presented the data as the proportion of events in a given group and
the odds ratio (OR) when applicable (MVI group vs DVI group) with 95% confidence interval, we compared
the groups using Pearson’s x 2 test. In case of small expected numbers we used Yates correction. The differences
were considered statistically significant in case of p <0.05.

Results
481 patients (MVI group =367, DVI group = 114) were included in the analysis. The demographic characteristics
of the groups are presented in Table 1. Post-term pregnancy was the most common indication for IOL, which
accounted for 56% of the total indications. The groups did not differ in terms of IOL indications (Table 2). We
excluded from analysis patients with the accidental insert prolapse from the vagina (5 patients in MVI group and
2 patients in DVI group), and women’s in whom insert was removed on their request (3 patients in MVI group).

In the studied groups, only one newborn was born in a severe condition (with Apgar <4 points in the 1st
minute of life). No newborn was in serious condition in the 5th minute of life. Therefore, we compared the groups
in terms of the percentage of newborns born with Apgar<7 at 1 and 5 min of life. We analyzed difference in
the median cord blood pH between groups as well as percentage of newborns born with pH<7.1 and<7.2. No
newborns were born with a pH <7.0 in any of the groups. Due to the low prevalence of neonatal complications
and limitations resulting from the power of the study, in the case of comparing neonatal results, there is a high
chance of a type II error.

The results show a greater chance of completing delivery by cesarean section in the MVI group (OR 2.71, 95%
CI 1.63-4.47). In the M VI group, unreassuring fetal cardiotocographic (CTG) trace, causing CS or VE completion
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Indication for induction of labour MVI (n=367) | DVI(n=114) | Total (n=481) |p

Post-term pregnancy [n,%)] 203 (55.3%) 66 (57.9%) 269 (56%) 0.62
Gestational diabetes [n,%] 55 (14.9%) 12 (10.5%) 67 (13.9%) 0.22
Hypertensive disorders in pregnancy [n,%] 47 (12.8%) 16 (14.03%) 63 (13%) 0.73
Fetal hypotrophy (FGR/SGA) [n,%] 26 (7%) 6 (5%) 32 (6.4%) 0.49
Other indications [n,%] 36 (9.8%) 14 (12.2%) 50 (10.3%) 0.45

Table 2. Distribution of indication for IOL in particular groups. FGR fetal growth restriction, SGA small for
gestation age.

MVI group (n=367) | DVIgroup (n=114) |p OR (95% CI)

Cesarean section [n,%)] 149 (40.60%) 23 (20.18%) p<0.001 |2.71(1.63—4.47)
Vacuum extraction [n,%] 9 (2.45%) 5 (4.39%) p=0.28 0.54 (0.18-1.67)
Oxytocin augmentation [n,%] 98 (26.70%) 41 (35.96%) p=0.05 0.64 (0.41-1.01)
Meconium stained amniotic fluid [n,%] 47 (12.81%) 7 (6.14%) p=0.04 2.24 (1.01-5.11)
Placental abruption [n,%] 5(1.36%) 0 (0.00%) p=0.21 N/A
Postpartum hemorrhage [n,%] 5(1.36%) 3 (2.63%) p=0.35 0.51(0.12-2.17)
Fs,l‘l)/i? induction or arrested labour (as CS indication) 65 (17.71%) 11 (9.65%) =004 2.01 (1.02-3.96)
[Llllrj‘f/oe]assuring CTG trace (as operative delivery indication) 56 (15.26%) 8 (7.02%) p=0.02 2.38 (1.10-5.17)
1st minute Apgar <8 [n,%)] 29 (7.92%) 10 (18.77%) p=0.77 0.89 (0.42-1.89)
5th minute Apgar <8 [n,%] 12 (3.28%) 3(2.63%) p=0.73 1.25(0.35-4.52)
pH<7.2 [n,%] 14 (3.81%) 5(4.42%) p=0.77 0.85 (0.30-2.43)
pH<7.1 [n%] 0(0%) 1 (0.88%) p=0.53 N/A

pH (median, IQR) 7.362 (0.085) 7.358 (0.093) p=065 |N/A

Table 3. Comparison of obstetrical and neonatological outcome.

of labour (OR 2.38 95% CI 1.10-5.17), as well as failed induction or arrested labour being an indication for CS
(OR 2.01 95% CI 1.02-3.96) and MSAF (OR 2.24 95% CI 1.01-5.11) were more often observed, however the last
two results were at the borderline of statistical significance (p=0.04). The groups did not differ in the percentage
of patients who required the use of oxytocin, but the difference was at the borderline of statistical significance
(p=0.05). Due to the large amount of missing data, we do not report the percentage of uterine tachysystole in
individual groups. The results of the comparative analysis are presented in Table 3.

Discussion

The results of our study indicate an increased odds of CS in the group of patients induced with MVI 200 mcg
compared to DVI 10 mg and the main reason for this difference is the increased frequency of fetal unreassuring
CTG trace.

In the pivotal registration study assessing the safety and efficacy of the MVI 200 mcg (EXPADITE—multi-
center, double-blind, randomised trial) in patients with unfavourable cervix. The use of MVI was associated with
a shorter time from the onset of induction to vaginal delivery compared to DVI (21.5 vs 32.8 h, p <0.001). This
difference was evident in both the nulliparous and multiparous patients groups. In the MVI group, more patients
had vaginal delivery within 12 h and within 24 h (19.8% vs 8.4% and 54.6% vs 34%, respectively, p <0.001). The
use of MVI was therefore characterized by a faster onset and potency, and a lower percentage of patients who
needed oxytocin augmentation (48.1% vs 74.1%, p <0.001). The caesarean section rate and the condition of the
newborn did not differ between the groups, but in the group of patients who received MVI, there was a higher
risk of tachysystole (RR 3.34 95% CI=2.2-5.07), tachysystole with abnormal fetal CTG trace (RR 3.90 95% CI
2.35-6.48), and intrapartum tocolysis use (2.97 95% CI 1.96-4.50). The above-mentioned intrapartum events
did not affect the neonatal outcome. Post-hoc analysis of data from the above study'® assessing adverse effects
leading to insert removal showed that leading causes were tachysystole with FHR involvement and category 11/
I1I fetal heart rate (FHR) patterns. The inserts had to be removed due to adverse events in 11.4% of the MVI
group and 4% of patients in the DVI group, respectively (p <0.001). Removal of the insert due to adverse events
did not prolong time to delivery in both study arms!°.

The faster and stronger effect of the MV 200 is associated with a greater risk of adverse effects. In the EXPA-
DITE study presented above, the adverse effects did not translate into a higher risk of CS, however, in clinical
practice, the rates of caesarean section and the attitudes of physicians to this procedure varies significantly
between countries, therefore, the authors of this paper believe, it is difficult to extrapolate data on the risk of CS
from country to country.
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This problem creates space for observational studies that, despite the limitations of sample selection and rand-
omized allocation of patients to individual groups, provide unique information from clinical practice adjusted for
variance resulting from obstetric practices in a given country. All centers participating in the EXPADITE study’
were in the United States, and during the period, the overall caesarian sections rate in the USA was 32.8%!".
At the time of this analysis, the average caesarean section in Poland was 43.83%"2. According to the authors,
in countries with a higher CS rate, this procedure is more frequently performed in the case of complications
such as tachysystole with fetal heart involvement or category II (“suspicious” according to FIGO)" fetal CTG
trace. Obstetrician’s caesarian section rate is an independent variable found in predictive models that estimate
IOL completion by CS?, and this obstetrician’s attitude toward CS we believe is country-specific and shaped by
environment doctor works in.

In countries with a high basic percentage of CS, it is particularly important to limit adverse events that may
result in the surgical completion of labour.

Studies show that the efficacy and risk profile of the 10 mg DVI corresponds to that of the MVI with a dose
of 100 ug of misoprostol. In a study directly comparing these two inserts'* (DVI 10 mg with MVI 100 pg), there
were no differences in the median time to vaginal delivery between the groups of patients, both in the nulliparous
and parous woman groups, the percentage of CSs, intrapartum nonreassuring fetal heart rate pattern and uterine
tachysystole. Neonatal outcomes were similar in both study arms'.

In an observational study from a Scottish center published in 2019 comparing the use of MVI 200 ug with DVI
10 mg' a higher risk of tachysystole (increase in odds of 22%) and hyperstimulation (defined by tachysystole with
adverse changes in the fetal heart rate pattern on CTG) was shown in the MVI group (15.6% increase of odds)
compared to DVI. MVI group was characterized by reduction of median to delivery time by 77%. In both groups
there was a similar percentage of caesarean sections (in our cohort the difference was significant), as mentioned
earlier, this difference may be due to the high overall percentage of caesarean sections in Poland—43.83% (vs.
27.4% in the United Kingdom)'#'® and a more liberal approach to surgical deliveries via the abdominal route
in Poland. This approach may lead to a faster CS decision in the event of CTG abnormalities more common in
MVI 200 group. The authors of Scottish study' showed no differences in the percentage of patients who received
intrapartum oxytocin (in our analysis, the difference was on the verge of statistical significance). However, the
lack of difference between the groups in this respect may be due to the labour induction protocol used, as 8% and
33% of patients in the MVI and DVI groups respectively received additional prostaglandins after removal of the
inserts (p <0.0001). In our study, oxytocin infusion was used even if the Bishop score was below 7 after 24 h. In
the cited study'® obstetric results and pH of cord blood did not differ (however, less than 50% of newborns were
analyzed for acid-base balance). The authors of the study emphasize that the lack of experience of the obstetric
team with MVI may result in earlier than necessary removal of the insert from the vagina, and that tachysystole
may be one of the reasons for the removal of the insert. Uterine tachystole in the EXPADITE study concerned
almost 50% of patients who received MVI 200, and 20% of them have an abnormal CTG recording’. Overall,
clinically significant tachysystole (with CTG abnormalities or requiring tocolytic therapy) were reported in 13.3%
of MVI-induced patients and 4% of DVI-induced patients’.

The pharmaceutical form of the inserts has the advantage of being easy to remove in the event of such com-
plications over nonrevivable forms. Resolution of tachysystole is faster with dinoprostone than misoprostol due
to the difference in half-life (3 min vs. 40 min)?, clinically, this translates into a large difference in the median of
resolution time of this complication (8.5 min for DVI and 1 h 35 min for MVI)'?. Therefore, DVI appears to be
safer in terms of both the incidence of this complication and its treatment options. It is worth noting, however,
that in none of the studies found the obstetric results in the group of MVI-induced patients were worse than
in the DVI*'*!>17 which also applies to patients with hypertensive disorders of pregnancy'® and patients who
experienced adverse events after using MVI or DVI'?, although in this last case the cited analysis seems to have
too little statistical power to detect differences. Relatively high safety of DVI results in attempts to use it in an
outpatient setting", combining it with mechanical pre-induction using a Foley catheter”® and in patients after
CS?'. An undoubted advantage of MVI is the registration for use during pregnancy from 36 weeks and in the case
of the rupture of the membranes. DVI is not used in the latter indication due to the lack of data on the release
profile of the substance in the amniotic fluid environment.

The limitation of our study was the lack of an induction to delivery time assessment. This parameter is of great
importance from the pharmacoeconomic point of view. Knowing the distribution of the number of deliveries
in individual hours from the start of induction can optimize the time of vaginal insertion so that the majority
of deliveries take place during the daytime, with as little night-shifts as possible. This allows to reduce costs
and potentially increases patient safety??. Research indicates that despite the fact that MVI 200 pg has a shorter
interval to delivery time, which is associated with lower costs related to employing medical staff, this assumption
should be adjusted for the frequency of CS performance, which brings additional costs.

Another limitation of our analysis is it observational character and the lack of adjustment of results for
potential confounding factors, such as BMI, parity, and the exact BS score, but the idea behind the analysis was
to reflect the general population by including all patients meeting the inclusion criteria in a given time period.

The advantage of the study is that it covers the analysis of umbilical cord blood pH in the majority of newborns
(99.7%). From the epidemiological point of view, the predictive value is better than the obtained Apgar score in
relation to the neurological development of children in the future®*,

Findings

The use of MV 200 pg in patients with unfavorable cervix is associated with an increased likelihood of CS com-
pared to the use of DVI 10 mg, and the main reason for this difference is the increased risk of abnormal CTG
recording in this group of patients.
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Clinical status and pH of umbilical cord blood does not differ between groups.

Data availability
The data that support the findings of this study are openly available in OSF Storage at https://doi.org/10.17605/
OSEIO/ECYU9.
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Poréwnanie wynikow potozniczych w przypadku stosowania insertow
dopochwowych z dinoprostonem i misoprostolem.

Wstep

Indukcja porodu (IOL — induction of labour) jest procedurg medyczng szeroko
stosowang na $wiecie. W skali globalnej procedura ta dotyczy co 10-tej ci¢zarnej,
a w niektorych rejonach $wiata nawet co trzeci porod jest indukowany (1).
Wskazania do I0OL sg ciagle rozszerzane. Badania przeprowadzane na coraz
wiekszych kohortach pacjentek prowadza do ustalania optymalnego czasu
ukonczenia cigzy stanowigcego bilans korzysSci i ryzyka w przypadkach powiktan
ptodowych i matczynych. W literaturze pojawiajg si¢ rowniez wieloosrodkowe
badania wskazujace, ze nawet w przypadku nierédek w cigzy niskiego ryzyka,
indukcja porodu po ukonczonym 39 tygodniu cigzy pozwala na poprawe
wynikow matczynych oraz zmniejszenie odsetka cie¢ cesarskich (CS — cesarean
section) bez pogorszenia wynikéw neonatologicznych (2). Fizjologicznie szyjka
przed porodem przechodzi proces dojrzewania (ripening), ktory wiaze si¢ ze
skracaniem szyjki, zmiang konsystencji i kata pochwowo-szyjkowego oraz jej
rozwieraniem. Do oceny szyjki macicy przed porodem w badaniu klinicznym
powszechnie stosowana jest skala Bishopa (BS — Bishop score), dzigki ktorej
mozemy oceni¢ szans¢ na powodzenie indukcji porodu (3) (4). Wyzsza punktacja
w BS przed rozpoczgciem IOL ma silng ujemng korelacje z czasem trwania
indukcji porodu (r=-0.59, p<0.01) (5) przez co moze zwickszaé satysfakcje
pacjentki z procedury (6). IOL w przypadku dojrzatej szyjki macicy opiera si¢ na
amniotomii oraz wlewie oksytocyny. Pole do dyskusji stanowi jedynie wybor
pomig¢dzy protokotem niskich i wysokich dawek oksytocyny oraz momentem
zatrzymania jej wlewu. W przypadku pacjentek z niedojrzata szyjka macicy
(niska punktacja w BS) mamy do czynienia z bardziej ztozonym problemem ze
wzgledu na mnogos¢ uzywanych metod stuzacych przygotowaniu szyjki, czyli
preindukcji porodu. Dla takich pacjentek ciagle poszukujemy optymalnego
protokotu postgpowania. W naszym badaniu postanowili§my oceni¢ dwa
dostepne na rynku inserty dopochwowe stosowane w preindukcji porodu: insert
dopochwowy zawierajacy misoprostol (MVI — misoprostol vaginal insert) - 200
ug misoprostolu uwalnianego przez 24 godziny (Misodel, Ferring
Pharmaceuticals Poland) oraz insert dopochwowy z dinoprostonem (DVI —
dinoprostone vaginal insert) zawierajacy 10 mg dinoprostonu uwalnianego przez
24 godziny (Cervidil, Ferring Pharmaceuticals Poland). Badanie miato na celu
poréwnanie wyzej wymienionych lekow w kontekscie wynikow potozniczych.
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Materiat i metody

Badanie miato charakter jednoosrodkowy, obserwacyjny i retrospektywny. Zgode
na przeprowadzenie badania wydata komisja bioetyczna przy Uniwersytecie Jana
Kochanowskiego w Kielcach (nr zgody 3/21).

Do analizy wlaczono 481 pacjentek, ktore byly poddane IOL w Klinice
Potoznictwa 1 Ginekologii Wojewodzkiego Szpitala Zespolonego w Kielcach
(szpital trzeciej referencyjnosci) w okresie od 01.02.2018 do 31.09.2020 r.
Wskazania do indukcji porodu byly z zgodne z aktualnymi rekomendacjami
Polskiego Towarzystwa Ginekologéw i1 Potoznikow (7).

Do badania wlaczono pacjentki, ktére zostaty zakwalifikowane do procedury
indukcji porodu ze wskazan medycznych i jednocze$nie miaty niedojrzata szyjke
macicy (BS< 7 punktow). Wszystkie wlaczone pacjentki byty w donoszonej cigzy
pojedynczej (=37 tygodnia ciazy), z pltodem w potozeniu podtuznym
glowkowym, bez samoistnej czynno$ci skurczowej w momencie zakladania
preindukcji porodu. Kryteriami wykluczenia z badania byly wszystkie
przeciwskazania do porodu drogami natury oraz IOL wedtug rekomendacji
Polskiego Towarzystwa Ginekologdéw i Potoznikow (7). Dodatkowo z badania
wykluczono pacjentki, u ktorych wskazaniem do IOL byto przedwczesne
peknigcie bton ptodowych (PROM — prelabour rapture of membranes), poniewaz
tylko jeden z produktow (MVI) jest zarejestrowany w takim wskazaniu. Do
badania byly wlaczone rowniez pacjentki, u ktorych pomimo zastosowania
preindukcji cewnikiem Foleya po 24 godzinach nie osiggnieto 6 punktéw w BS i
dalsza preindukcja odbywata sie z uzyciem prostaglandyn. U wszystkich
pacjentek zastosowano prostaglandyny w postaci wolno uwalnianych insertow
dopochwowych, a sposob aplikacji insertow byt zgodny z instrukcja zatagczong
przez producenta — produkty umieszczano w tylnym sklepieniu pochwy.

Pacjentki podzielono na dwie grupy w zaleznos$ci od zastosowanego preparatu.
Grupa MVI (Misodel 200 ug, Ferring Pharmaceutical Poland, n=367) oraz grupa
DVI (Cervidil 10 mg, Ferring Pharmaceutical Poland, n=114). Dysproporcja
liczno$ci pomiedzy grupami nie byla spowodowana wskazaniami medycznymi, a
jedynie pozniejszym wprowadzeniem DVI na rynek polski. Preindukcje usuwano
po maksymalnie 24 godzinach lub w przypadku rozpoczecia aktywnej fazy
porodu, definiowanej jako regularna czynnos$¢ skurczowa z rozwarciem szyjki
macicy > 4cm. Wszystkie pacjentki od momentu rozpoczgcia wlewu oksytocyny
byly objete cigglym zapisem Kkardiotokograficznym z cyfrowa analiza zapisu.
DVI byt rowniez usuwany w przypadku peknigcia bton ptodowych. W przypadku
braku samoistnie rozpoczgtego porodu oksytocyna w celu indukcji lub stymulacji
porodu byla stosowana w protokole niskich dawek (8). Amniotomia byta
wykonywana przy rozwarciu 4-6 cm. IOL uznawali§my za nieskuteczng w
przypadku wlewu oksytocyny > 12 godzin bez uzyskania aktywnej fazy porodu.
Brak postepu porodu byt zdefiniowany jako 4 godziny bez postepu rozwierania
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szyjki macicy przy prawidlowej czynnosci skurczowej lub brak zstepowania i
rotacji glowki przez 2 godziny w drugim okresie porodu. Porownalismy grupy
pod katem odsetka porodow drogami natury (VB — vaginal birth), odsetka cigé¢
cesarskich (CS — cesarean section) i porodu zabiegowego przy pomocy
prozniociagu potozniczego (VE-vacuum extraction) oraz najczestszych wskazan
do tych procedur. Grupy porownaliSmy rowniez pod katem wystepowania
zielonych wod ptodowych (MSAF- meconium-stained amniotic fluid), krwotoku
poporodowego (PPH — postpartum haemorhage), a takze stanu pourodzeniowego
noworodka — punktacji w skali Apgar oraz pH krwi pgpowinowej. Analizg
statystyczng wykonano przy uzyciu programu Statistica 13.1 (StatSoft Polska). W
przypadku zmiennych cigglych jako miary rozrzutu uzyliSmy S$redniej
arytmetycznej, gdy rozktad byt zblizony do normalnego lub jako mediang w
przypadku rozktadéw skosnych. Jako miarg rozrzutu uzyliSmy odpowiednio
odchylen standardowych (SD — standard deviation) oraz rozstgpu
mi¢dzykwartylowego (IQR — interquartile range). Zmienne ciagte o rozktadzie
zblizonym do normalnego spetniajgcym zatozenia o rdéwnoSci wariancji
poréwnaliSmy przy pomocy testu t-Studenta, a w przypadku braku spetnienia
wyze] wymienionych kryteriow uzyliSmy testu U Kruskala-Wallisa. W
przypadku zmiennych jakoSciowych przedstawilismy dane jako proporcje
zdarzenia w danej grupie oraz ilorazu szans (OR — odds ratio) (grupa MVI vs
DVI) z 95% przedziatem ufno$ci, grupy poroéwnaliSmy przy pomocy testu x2
Pearsona. W przypadku malych oczekiwanych liczno$ci uzywalismy poprawki
Yatesa. Roznice uznaliSmy za istotne statystycznie w przypadku p < 0.05.

Wyniki

Do analizy wlaczono 481 pacjentek (grupa MVI = 367, grupa DVI = 114).
Charakterystyka demograficzna grup =zostala przedstawiona w tabeli 1.
Najczestszym wskazaniem do IOL byta cigza po terminie porodu, co stanowito
56% ogotu wskazan. Grupy nie roznily sie pod katem wskazan do IOL (tabela 2).
Z analizy wykluczyliSmy pacjentki, u ktéorych doszto do przypadkowego
wypadnigcia insertu z pochwy (5 pacjentek w grupie MVI oraz 2 pacjentki w
grupie DVI), oraz pacjentki, u ktérych insert zostal usunigty na ich prosbe (3
pacjentki). Wyniki analizy poréwnawczej przedstawia tabela 2. W badanych
grupach tylko jeden noworodek urodzit si¢ w stanie ciezkim (< 4 punkty w skali
Apgar w 1 minucie zycia), w 5 minucie zycia zaden noworodek nie pozostawat w
stanie ciezkim. W zwigzku z powyzszym poréwnalis§my grupy pod katem odsetka
noworodkoéw urodzonych z Apgar <7 w 1 i 5 minucie zycia. Grupy poréwnaliSmy
réwniez pod katem mediany pH krwi pepowinowej, oraz jakosciowo jako odsetek
noworodkéw urodzonych z pH < 7.1 oraz < 7.2. W zadnej z grup nie urodzily si¢
noworodki z pH <7.0. Z powodu niskiej prewalencji powiktan neonatologicznych
oraz ograniczen wynikajacych z mocy badania istnieje duze ryzyko popetnienia
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btedu II rodzaju w przypadku porownywania wynikow neonatologicznych. W
wynikach zaznaczona jest wicksza szansa ukonczenia porodu droga CS w grupie
MVI (OR = 2.71, 95% CI = 1.63 - 4.47). W tej grupie rowniez czgsciej
obserwowano nieprawidtowy zapis KTG, begdacy przyczyng ukonczenia porodu
przez CS lub VE (OR =2.38, 95% CI = 1.10 - 5.17), jak rowniez nieskuteczna
indukcje porodu lub brak postgpu porodu bedacego wskazaniem do CS (OR =
2.01, 95% C= 1.02 - 3.96) oraz MSAF (OR = 2.24, 95% CI = 1.01- 5.11). Dwa
ostatnie wyniki byly na granicy istotnosci statystycznej (p=0.04). Grupy nie
roznily si¢ pod katem odsetka pacjentek. u ktoérych wystepowata konieczno$¢

zastosowania oksytocyny, roznica ta byla na granicy istotnosci statystycznej
(p=0.05).

Tabela 1. Charakterystyka demograficzna grupy. [SD — odchylenie standardowe,
IQR — rozstep miedzykwartylowy]

MVI DVI p
wiek [lata] ($rednia, SD) | 30.17 (4.98) 29.31 (5.25) | p=0.51
wiek cigzowy w 40 (1) 40 (0.7) p=0.8
momencie porodu
[tygodnie] (mediana,

IQR)

wielorodka [%0] 36.51% 41.23% p=0.36
znieczulenie 10.9% 8.77% p=0.52
zewnatrzoponowe [%]

Tabela 2. Wskazania do indukcji porodu w poszczegdlnych grupach. [SGA —ptod
konstytucjonalnie maty, FGR - wewnatrzmaciczne zahamowanie wzrostu ptodu]

wskazanie do indukcji | MVI (n=367) DVI suma p
porodu (n=114) (n=481)

cigza po terminie 203 (55.3%) 66 (57.9%) | 269 (56%) |0.62
porodu [n,%]

cukrzyca cigzowa 55 (14.9%) 12 (10.5%) |67 (13.9%) | 0.22
[n,%]

nacisnienie t¢tnicze w | 47 (12.8%) 16 63 (13%) 0.73
cigzy [n,%] (14.03%)

hipotrofia ptodu 26 (7%) 6 (5%) 32 (6.4%) |0.49
[FGR/SGA] [n,%]

inne wskazania [n,%] | 36 (9.8%) 14 (12.2%) | 50 (10.3%) | 0.45
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Tabela 3. Porownanie wynikdéw potozniczych i neonatologicznych. [OR — iloraz
szans, CS — cesarskie ciecie, IQR — rozstep migdzykwartylowy]

grupa grupaDVI | p OR (95%
MVI Cl)
ciecie cesarskie [n%] 149 23 p < 2.71
(40.60%) | (20.18%) |0.001 (1.63—
4.47)
prozniociag potozniczy [n,%] 9(2.45%) |[5(4.39%) |p=0.28 |0.54(0.18-
1.67)
stymulacja porodu oksytocyna [n,%] | 98 41 p=0.05 |0.64(0.41-
(26.70%) | (35.96%) 1.01)
zielone wody ptodowe [n,%] 47 7(6.14%) |p=0.04 |2.24 (1.01-
(12.81%) 5.11)

przedwczesne oddzielenie tozyska 5(1.36%) |0(0.00%) |p=0.21 |N/A
[n,%]

krwotok poporodowy [n,%] 5(1.36%) |3(2.63%) |p=0.35 |0.51(0.12-
2.17)

nieskuteczna indukcja porodu lub 65 11 p=0.04 |2.01(1.02-

brak postepu porodu (jako (17.71%) | (9.65%) 3.96)

wskazanie do CS) [n,%]

nieprawidtowy zapis KTG (jako 56 8 (7.02%) |p=0.02 |2.38(1.10-

wskazanie do porodu zabiegowego) | (15.26%) 5.17)

[n,%]

punktacja Apgar w 1 minucie < 8 29 10 p=0.77 |0.89 (0.42—

punktow [n,%] (7.92%) (18.77%) 1.89)

punktacja Apgar w 5 minucie < 8 12 3(2.63%) |p=0.73 |1.25(0.35-

punktow [n,%] (3.28%) 4.52)

pH < 7.2 [n,%] 14 5(4.42%) |p=0.77 |0.85(0.30-
(3.81%) 2.43)

pH < 7.1 [n,%] 0 (0%) 1(0.88%) |p=0.53 |N/A

pH (mediana, IQR) 7.362 7.358 p=0.65 |N/A

(0.085) | (0.093)
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Dyskusja

Wyniki naszego badania wskazujg na zwigkszong szans¢ CS w grupie pacjentek
indukowanych przy pomocy MVI 200 pug w poréwnaniu do DVI 10 mg, a gtowng
przyczyna jest zwigkszona czgsto$¢ wystgpowania nieprawidlowego zapisu KTG.
W  kluczowym badaniu rejestracyjnym oceniajacym bezpieczenstwo i
skuteczno$¢ MVI 200 ug (EXPADITE—wieloosrodkowe, podwojnie zaglepione
badanie z randomizacja) u pacjentek z niedojrzala szyjka macicy uzycie MVI byto
zwigzane z krotszym czasem od rozpoczecia indukcji porodu do porodu
pochwowego w poréwnaniu do DVI (21.5 vs 32.8 godzin, p <0.001). Roznice ta
zaobserwowano zarOwno w grupie pierwiastek, jak rowniez wielorodek. W grupie
MVI wigcej pacjentek urodzito drogg pochwowa w ciggu 12 godzin, jak réwniez
w ciggu 24 h (odpowiednio 19.8% vs 8.4% oraz 54.6% vs 34 %, p<0.001).
Stosowanie MVI cechowato si¢ wiec szybszym poczatkiem 1 wigkszg silg
dziatania, oraz mniejszym odsetkiem pacjentek, u ktorych byta konieczno$¢
stymulowania porodu oksytocyng (48.1% vs 74.1%, p<0.001). Odsetek CS oraz
stan urodzeniowy noworodka nie roznit si¢ w obu grupach. W grupie pacjentek,
u ktorych zastosowano MVI wystepowato wieksze ryzyko hiperstymulacji
macicy (RR [relative risk — ryzyko wzgledne] 3.34, 95% CIl = 2.2 - 5.07),
hiperstymulacji macicy z nieprawidtowym zapisem KTG (RR 3.90, 95% CI=2.35
— 6.48), oraz $rodporodowego uzywania tokolizy (RR = 2.97, 95% Cl= 1.96 —
4.50). Wyzej wymienione zdarzenia okoloporodowe nie wplywaty na wyniki
noworodkowe. Analiza post-hoc danych z powyzszego badania (10) oceniajgca
dziatania niepozadane prowadzace do usunigcia insertu pokazala, ze gltownag
przyczyng byto tachysystole z zaburzeniami czynnosci serca ptodu oraz watpliwy
lub nieprawidtowy zapis KTG. Inserty musialy by¢ usuni¢te z powodu dziatan
niepozadanych odpowiednio u 11.4% grupie MVI oraz u 4% pacjentek w grupie
DVI (p<0.001). Usunigcie insertu z powodu dziatan niepozadanych nie wydtuzato
czasu do porodu w obu ramionach badania (10).

Szybszy i silniejszy efekt dzialania MVI okupiony jest wickszym ryzykiem
dzialan niepozadanych. W przedstawionym wczesniej badaniu EXPADITE
dzialania niepozadane nie przekladaty si¢ na wigksze ryzyko CS, jednak w
praktyce klinicznej odsetek CS oraz stosunek lekarzy do tej procedury znacznie
r6zni si¢ pomigdzy krajami, dlatego zdaniem autoréw ciezko ekstrapolowaé¢ dane
dotyczace ryzyka CS pomiedzy poszczegdlnymi osrodkami. Stwarza to
przestrzen dla badan obserwacyjnych, ktére pomimo ograniczen dotyczacych
selekcji proby i braku randomizowanej alokacji pacjentow do poszczegolnych
grup, dostarcza unikalnych informacji klinicznych skorygowanych o wariancje
wynikajacg z praktyk potozniczych w danym kraju. Wszystkie osrodki biorace
udziat w badaniu EXPADITE (9) =znajdowaly si¢ na terenie Stanow
Zjednoczonych, a w okresie jego przeprowadzania catkowity odsetek CS w USA
wynosit 32.8% (11). W okresie przeprowadzania niniejszej analizy odsetek CS

59



wynosit w Polsce $rednio 43.83% (12). Zdaniem autorow w krajach o wyzszym
odsetku ci¢¢ cesarskich w przypadku powiktan takich jak tachysystole lub
podejrzany zapis KTG (kategoria Il wg FIGO) czgéciej wykonywane sg CS.
Odsetek cie¢ cesarskich wykonywanych przez potoznika i jego stosunek do tej
procedury jest niezalezng zmienng wystepujaca w modelach predykcyjnych
szacujacych ryzyko ukonczenie IOL przez CS (3). Naszym zdaniem w krajach o
duzym podstawowym odsetku cig¢ cesarskich szczegdlnie wazne jest
ograniczanie dziatan niepozadanych mogacych skutkowaé¢ ukonczeniem
operacyjnym porodu.

Badania wskazuja, ze profil skutecznosci 1 ryzyka DVI 10 mg odpowiada
profilowi MVI z dawka 100 pg misoprostolu. W badaniu bezposrednio
poréwnujgcym te dwa inserty (13) (DVI 10 mg z MV1 100 pg) pomigdzy grupami
pacjentek nie bylo réznic w zakresie mediany czasu do porodu pochwowego
zarowno w grupie nierodek 1 wielorodek, odsetku ci¢¢ cesarskich,
srédporodowego nieprawidlowego zapisu KTG oraz tachysystole. WynikKi
noworodkowe nie roznily si¢ pomiedzy oboma ramionami badania (13).

W opublikowanym w 2019 roku badaniu obserwacyjnym ze szkockiego osrodka
poréwnujace stosowania MVI 200 ug z DVI 10 mg (14) wykazano wigksze
ryzyko tachysystole (zwickszona szansa o 22%) oraz tachystole z
nieprawidtowymi zmianami w czynnosci serca ptodu w zapisie KTG (zwickszona
szansa o 15.6%) w grupie MVI w poréownaniu do DVI z jednoczesnym
skroceniem mediany czasu do porodu w grupie MVI o 77%. W obu grupach
wystepowatl podobny odsetek CS (w naszej kohorcie pacjentek wystgpowat
istotna statystycznie roznica) i jak wspomniano wcze$niej] moze to wynikaé z
duzego odsetka cie¢ cesarskich w Polsce — 43.83% (vs 27.4% w Zjednoczonym
Krolestwie) (12) (15) oraz bardziej liberalnego podejscia do porodow
operacyjnych droga brzuszng. Takie podejscie moze prowadzi¢ do szybszej
decyzji o cigciu cesarskim w przypadku watpliwego lub nieprawidtowego zapisu
KTG wystepujacego czesciej w przypadku zastosowania MVI 200. Autorzy (14)
nie wykazali r6znic w odsetku pacjentek, u ktorych srodporodowo stosowano
oksytocyne. W naszej analizie roznica w czestosci stymulacji oksyctocyng byla
na granicy istotno$ci statystycznej. Brak roznicy pomiedzy grupami w tym
zakresie moze jednak wynikaé¢ z uzywanego w szkockim badaniu protokotu 10L,
gdyz odpowiednio u 8% 1 u 33% pacjentek z grupy MVI i DVI stosowano
dodatkowe dawki prostaglandyn po wusunigciu pierwotnie zastosowanych
insertow (p<0.0001). W naszym badaniu stosowany byt wlew oksytocyny nawet
jesli po 24 godzinach nie uzyskano 7 punktow w skali Bishopa. W cytowanym
badaniu (14) wyniki potoznicze oraz pH krwi pepowinowej nie rdznity si¢
pomigdzy sobg (jednak analiza rownowagi kwasowo zasadowej byto objete mniej
niz 50% noworodkow). Autorzy badania podkreslaja, ze brak doswiadczen
zespotu potozniczego z MVI moze skutkowaé weze$niejszym usuwaniem insertu
z pochwy, a jedng z przyczyn usunigcia insertu moze by¢ tachysystole. To
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powiktanie w badaniu EXPADITE dotyczyto prawie 50% pacjentek, u ktorych
zastosowano MVI 200, a u 20% z nich pojawia si¢ nieprawidtowy zapis KTG (9).
Ogolem istotne klinicznie tachysystole (z nieprawidtowym zapisem KTG lub
wymagajace  leczenia  tokolitycznego)  dotyczylo  13.3%  pacjentek
preindukowanych MVI oraz 4% pacjentek preindukowanych DVI1 (9).

Z doswiadczenia autorow wynika, ze istnieje grupa pacjentek u ktorych
obserwujemy nagte 1 bardzo silne dziatanie M VI z narastajacymi zaburzeniami w
zapisie KTG ptodu. Zaletg postaci farmaceutycznej insertow nad postaciami nie
przystosowanymi do szybkiego usunigcia jest tatwos$¢ wyjecia w przypadku
takich powiktan. Czas do ustgpienia tachysystole jest krotszy w przypadku
dinoprostonu niz misoprostolu ze wzgledu na réznicg¢ w okresie pottrwania (3
minuty vs 40 minut) (10), klinicznie przektada si¢ to na duza réoznice w medianie
czasu do ustgpienia tego powiktania (8.5 minuty dla DVI oraz 1 godzina 35 minut
dla MVI) (10). Biorgc pod uwage zard6wno czg¢stoS¢ wystepowania tego
powiktania, jak réwniez mozliwo$¢ jego leczenia wydaje si¢, ze DVI jest
bezpieczniejszy. Warto jednak zauwazy¢, ze w zadnym ze znalezionych badan
wyniki neonatologiczne w grupie pacjentek indukowanych MVI nie byly gorsze
niz w grupie DVI (9) (13) (14) (16), dotyczy to rowniez pacjentek z nadciSnieniem
tetniczym w cigzy (17) oraz pacjentek u ktérych po uzyciu MVI lub DVI
wystapily dziatania niepozadane (10), cho¢ w tym wypadku cytowana analiza
wydaje sie mie¢ zbyt malg moc statystyczng do wykrycia roéznic. Stosunkowo
duze bezpieczenstwo DVI skutkuje probami stosowania go w warunkach
ambulatoryjnych (18), taczenia z preindukcjg mechaniczng przy uzyciu
wewnatrzszyjkowego cewnika Foleya (19) oraz stosowania go u pacjentek po
cigciu cesarskim (20). Niewatpliwg zaleta w przypadku MVI jest natomiast
rejestracja do stosowania w cigzy od ukonczonego 36 tygodnia cigzy oraz w
przypadku peknigtego pecherza ptodowego. DVI w tym drugim wskazaniu nie
jest powszechnie stosowany z powodu braku danych na temat profilu uwalniania
substancji w srodowisku ptynu owodniowego.

Ograniczaniem naszego badania byt brak oceny czasu od rozpoczgcia preindukcji
do porodu (IDT - induction to delivery time). Parametr ten ma duze znaczenie z
punktu widzenia farmakoekonomicznego. Znajac rozktad ilosci dokonanych
porodow w poszczegolnych przedziatach czasowych od rozpoczecia indukeji,
przy standardowym protokole postgpowania mozna tak zoptymalizowac godzing
zakladania systeméw dopochwowych, aby wigkszo$¢ porodow odbywata si¢ w
godzinach dziennych, z jak najmniejszym zaangazowaniem pracownikow na
zmianie nocnej. Pozwala to na redukcj¢ kosztow zwigzanych z zatrudnieniem
personelu oraz potencjalne zwigkszenie bezpieczenstwa pacjentéw (21). Badania
wskazuja, ze MVI 200 pg posiada krotszy IDT w poréwnaniu do DVI 10 mg, co
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wigze si¢ z mniejszymi kosztami zwigzanymi z zatrudnieniem kadry medycznej,
zatozenie takie powinno by¢ jednak skorygowane o czgstos¢ wykonywania CS
(zwiazane z dodatkowymi kosztami). Kolejnym ograniczeniem naszej analizy jest
brak skorygowania wynikow o potencjalne czynniki zakldcajgce takie jak BMI,
rodnos¢ oraz doktadng punktacje w BS, jednak ideg analizy byto odzwierciedlenie
populacji ogdlnej poprzez zakwalifikowanie wszystkich pacjentek spetniajgcych
kryteria wlaczenia z danego przedziatu czasowego.

Zaletg naszego badania jest objecie analiza pH krwi pepowinowe] wigkszos$ci
noworodkow (99,7%). Z punktu widzenia epidemiologicznego warto$¢ pH krwi
pepowinowej ma Wwigksza warto$¢ predykcyjng w poréwnaniu do punktacji w
skali Apgar w stosunku do rozwoju neurologicznego dzieci w przysztosci (22)
(23).

Whioski:

Stosowanie MV1 200 pg u pacjentek z niedojrzata szyjka macicy zwigzane jest z
wieksza szansg ukonczenia porodu drogg ciecia cesarskiego w porownaniu do
stosowania DVI 10 mg, a glowng przyczyng tej rdéznicy jest zwigkszone ryzyko
wystgpienia nieprawidtowego zapisu KTG w tej grupie pacjentek.

Stan kliniczny noworodka oraz pH krwi pepowinowej nie roéznity sie¢ pomigdzy
grupami.
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4, Streszczenie
Wstep

Indukcja porodu jest jedng z najczestszych procedur stosowanych w potoznictwie.
W przypadku pacjentek z niedojrzata szyjka macicy konieczne jest zastosowanie
metod stuzacych przygotowaniu szyjki do rozpoczeciem wlewu oksytocyny —

preindukcji porodu.
Cel

Przedstawiony cykl trzech oryginalnych publikacji obejmuje badania dotyczace
stosowania metod preindukcji u pacjentek z niedojrzata szyjka (oceniang w skali
Bishopa). Prace oceniajg wyniki potoznicze 1 neonatologiczne w poszczegdlnych

grupach pacjentek.
Material i metodyka

Do cyklu publikacji wilaczono trzy retrospektywne badania obserwacyjne
opublikowane w recenzowanych czasopismach naukowych. Wszystkie wigczone
pacjentki byly poddane indukcji porodu w Klinice Ginekologii i Potoznictwa
Wojewddzkiego Szpitala Zespolonego w Kielcach. W poszczeg6élnych pracach
pacjentki klasyfikowano do grup w zalezno$ci od sposobu przeprowadzania
procedury. Grupy poroéwnano pod katem powiktan potoznych oraz

neonatologicznych.
Wyniki

W pierwszej pracy analizowaliSmy wyniki potoznicze wsrdd pacjentek, u ktorych
zastosowana zostala preindukcja porodu niezaleznie od jej rodzaju. Grupe
kontrolng stanowity pacjentki, u ktérych ze wzgledu na wysoka punktacje w skali
Bishopa (> 6 punktow) stosowany byt jedynie wlew dozylny oksytocyny. Grupy
te nie roznily si¢ pod katem stanu urodzeniowego noworodkéw, natomiast w
grupie badanej zaobserwowali$my zwigkszone ryzyko ukonczenia porodu na

drodze cesarskiego cigcia, pomimo zastosowanych metod przyspieszajacych
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dojrzewanie szyjki macicy. W kolejnych dwdéch publikacjach poréwnalismy
wyniki potoznicze 1 neonatologiczne w przypadku zastosowania ré6znych metod
preindukcji porodu. W pierwszej z nich skupiliSmy si¢ na porownaniu wynikoéw
potozniczych wsrdd pacjentek poddawanych preindukcji porodu przy pomocy
insertu dopochwowego zawierajagcego misoprostol w dawce 200 pg,
uwalniajgcego substancj¢ czynng przez 24 godziny (MVI — misoprostol vaginal
insert). Do grupy kontrolnej zostaty wigczone pacjentki, u ktérych wykorzystano
wewnatrzszyjkowy cewnik Foleya. Wyniki wskazuja na zwigekszone ryzyko
cigcia cesarskiego w grupie MVI, przy braku réznic w odsetku powiktan
neonatologicznych. Trzecie badanie wlaczone do cyklu prac stanowito
poréwnanie wynikow potozniczych i noworodkowych u pacjentek poddawanych
preindukcji przy pomocy insertu dopochwowego zawierajacego 10 mg
dinoprostonu, uwalniajagcego aktywng substancj¢ przez 24 godziny (DVI) oraz
MVI. Badanie ponownie wskazywato na zwigkszone ryzyko cigcia cesarkiego w
przypadku zastosowania MVI, przy braku réznic w odsetku powiktan

neonatologicznych.
Whnioski

Przedstawiony cykl publikacji wskazuje na niedoskonato$¢ obecnie stosowanych
metod preindukcji porodu. W praktyce klinicznej obserwowane sg znaczne
réznice wynikOw polozniczych pomiedzy grupami, w ktorych stosowane sg
poszczegolne metody. Nie zaobserwowaliSmy roéznic w stanie urodzeniowym

noworodkow.
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5. Summary
Introduction

Induction of labour is one of the most common procedures used in obstetrics. In
the case of patients with unfavourable cervix, it is necessary to use methods to

prepare the cervix for the initiation of oxytocin infusion - labour pre-induction.
Aim of the study

The presented series of three original publications covers research on the use of
pre-induction methods of labour in patients with an unripped cervix (assessed on
the Bishop scale). Presented papers assesses obstetric and neonatal outcomes in

individual groups of patients.
Material and methods

Three retrospective observational studies published in peer-reviewed journals
were included in the publication series. All the included patients underwent
labour induction in the Department of Gynecology and Obstetrics of the
Provincial Combined Hospital in Kielce. In individual studies, patients were
classified into groups depending on the method of induction of labor. The

groups were compared in terms of obstetrical and neonatal complications.
Results

In the first study, we analyzed obstetric results among patients who underwent
preinduction of labour, the control group consisted of patients who, due to the
high Bishop score (> 6 points), were only given an intravenous infusion of
oxytocin in low-dose protocol. The groups did not differ in terms of the newborn’s
condition, while in the study group we observed an increased chance of caesarean

section despite usage of cervical ripening agents. In the next two publications, we
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compared obstetric and neonatal outcomes in the case of different methods of
labour pre-induction. In the first of them, we focused on comparing obstetric
results among patients pre-induced with a misoprostol 200 pg vaginal insert
(MVI) which releases the active substance for 24 hours, in the control group we
included patients pre-induced with intracervical Foley catheter. The study
indicates an increased risk of caesarean section in the MVI group with no
differences in the percentage of neonatal complications between groups. The third
study included in this publication series was a comparison of obstetric and
neonatal outcomes in patients pre-induced with a vaginal insert containing 10 mg
dinoprostone (DV1), released substance for 24 hours and MVI. The study again
indicated an increased risk of caesarean section in the case of MVI, with no

difference in the percentage of neonatal complications.
Conclusions

The presented series of publications shows the imperfection of the currently
used pre-induction methods. In clinical practice, significant differences in
obstetric outcomes are observed between the groups in which the individual
methods are used. We did not observe any differences in the birth condition of

newborns.
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KOMISJIA BIOETYCZNA

COLLEGIUM MEDICUM Uchwala Komisji Bioetycznej
UNIWERSYTET
Jana Kochanowskiego w Kieleach Nr 3/2021

Na podstawie art. 29 ustawy z dnia 05 grudnia 1996 r. o zawodach Ilckarza
i lekarza dentysty (tj. Dz.U. z 2015 r. poz. 464 ) oraz Rozporzadzenia Ministra Zdrowia
i Opieki Spolecznej z dnia 11 maja 1999 r. w sprawie szczegétowych zasad powolywania
i finansowania oraz trybu dziatania komisji bioetycznych (Dz. U. z 1999 r. Nr 47 poz. 480) oraz
dzialajgc zgodnie z zasadami GCP (Good Clinical Practice):
Komisja Bioetyczna przy Collegium Medicum Uniwersytetu Jana Kochanowskiego
w Kielcach na posiedzeniu w dniu 12 stycznia 2021r. zapoznala si¢ z projektem badania pt.
»Indukecja porodu — retrospektywna ocena wynikéw okeloporodowych w zaleznos$ci od

zastosowanej metody preindukeji porodu”

Przedstawionym przez: Lek. Jakuba Mlodawskiego

Do Komisji wplynely nastepujace dokumenty:

1. Wniosek do Komisji Bioetycznej

Po zapoznaniu si¢ z calo$cig dokumentacji Komisja Bioetyczna stwierdza, ze jest ona
kompletna i zawiera wszelkie ustawowo wymagane dokumenty. Zawarte w dokumentach
informacje dotyczgce badanego problemu sg jasne i wyczerpujace.

Celem badania jest znalezienie optymalnej metody pod wzgledem bezpieczenistwa dla matki
i dziecka, skuteczno$ci metody oraz jej kosztéw w indukcji porodu, szczegdlnie w grupie
pacjentek z niedojrzala szyjka macicy wymagajacych preindukcji porodu (przygotowania
szyjki). Planowane jest badanie retrospektywne, obserwacyjne na podstawie danych pacjentek,
ktére byly poddane procedurze indukcji porodu w Klinice Ginekologii i Poloznictwa
Wojewddzkiego Szpitala Zespolonego w Kielcach ze szczegblnym uwzglednieniem metody
pre-indukeji oraz wynikéw okotoporodowych. Dane zostang zebrane na podstawie dostepnej

dokumentacji medycznej pacjentek oraz zostang zanonimizowane.

Metody badawcze zastosowane w pracy majg charakter nieinwazyijny.



Na podstawie przedstawionej dokumentacji i jej analizy Komisja Bioetyki wyraza
pozytywng opini¢ na temat prezentowanej pracy i zgode na jej przeprowadzenie.

Wydana uchwata dotyczy tylko rozpatrywanego wniosku z uwzglednieniem
przedstawionego projektu; kazda zmiana i modyfikacja wymaga uzyskania odrebnej uchwaty.
Whnioskodawca zobowigzany jest do informowania o wszelkich poprawkach, ktére moglyby
mie¢ wplyw na opini¢ Komisji, o cigzkich lub niespodziewanych zdarzeniach niepozadanych
i nieprzewidzianych okoliczno$ciach; o zakoriczeniu badania, o jego wynikach i istotnych
decyzjach innych komisji bioetycznych.

Wyrazona przez Komisj¢ Bioetyczng opinia moze zawieraé uzupetniajgce warunki
dopuszczajgce przeprowadzenie opiniowanego projektu.

Komisja Bioetyczna moze wyrazi¢ stanowisko w sprawie uzupelnienia projektu
opiniowanego eksperymentu medycznego o dodatkowe warunki dopuszczajace jego

przeprowadzenie. *!

POUCZENIE

1. Odwolanie od uchwaly komisji bioetycznej wyrazajgcej opinie moze wniesé:
1) podmiot zamierzajqgcy przeprowadzié eksperyment medyczny,
2) kierownik zakladu opieki zdrowotnej, w kiérym eksperyment medyczny ma byé
przeprowadzony,
3)komisja bioetyczna wlasciwa dla osrodka, ktéry ma uczestniczyé w wieloosrodkowym
eksperymencie medycznym.
2. Odwolanie, o ktorym mowa w ust. 1, wnosi sie za posrednictwem komisji bioetycznej,
ktéra podjeta uchwale, do Odwolawczej Komisji Bioetycznej, o ktorej mowa w art. 29 ust. 5
ustawy o zawodach lekarza i lekarza dentysty, w terminie 14 dni od dnia otrzymania uchwaty
wyrazajqgcej opinie.
3. Odwolanie powinno by¢ rozpatrzone nie pézniej niz w ciggu dwdch miesiecy od dnia jego
wniesienia.
4. Do postgpowania odwotawczego stosuje sie odpowiednio przepisy z Rozporzgdzenia
Ministra Zdrowia i Opieki Spolecznej z dnia 11 maja 1999 r. w sprawie szczegotowych zasad
powolywania i finansowania oraz trybu dziatania komisji bioetycznych (Dz. U. Nr 47, poz. 480)
$6ust 3-5,7,8i10.

Kielce, dn. /o(, O’l M’U

PRZEWODNIC A

Zal. KOMISJI BIOE NEJ
COLLEGIUM MEDICUM

- podpisy cztonkéw Komisji
* jesli dotyczy

dr n. med. Agata Horecka-Lewitowicz
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UNIWERSYTET
Jana Kochanowskiego w Kielcach
BIBLIOTERKA UNIWERSYTECKA N
25-406 Kielce, ul. Uniwersytecka 19 h
tel, 41/349-71-55, e-mail: bgs@ujk.edu.pl

Analiza bibliometryczna publikacji autorstwa lek. Jakuba Mtodawskiego®

I. Oryginalne petnotekstowe prace naukowe (bez streszczeh zjazdowych i konferencyjnych, prac
w suplementach czasopism, listow do redakcji oraz udziatu autora wymienionego w dodatku
(appendix) jako uczestnika badan wieloosrodkowych, recenzji):

A. W czasopismach z Impact Factor:

. Liczba Punkt
Rok Tytut czasopisma prac IF MEiNy
2022 | Archives of Medical Science 1 3.318 100
2022 | Ginekologia Polska 1 1.232 40
2022 | Journal of Clinical Medicine 1 4.242 140
2021 | Clinical and Experimental Obstetrics and 1 0.146 40
Gynecology

2021 | Ginekologia Polska 2 2.464 80
2021 | Scientific Reports 2 8.760 280
2020 | Ginekologia Polska 2 2.464 80
tacznie: 10 22.626 760

B. W czasopismach bez Impact Factor:

. Liczba Punkty
Rok Tytut czasopisma - MEIN
2022 Medical Studies/Studia Medyczne 1 100
2021 Medical Studies/Studia Medyczne 1 100
2022 Pediatric Reports 1 70
2021 | Pediatric Reports 1 70
2020 | Journal of Pregnancy 1 70
Lacznie: 5 410
Opisy przypadkow:
A. W czasopismach z Impact Factor:
. Liczba Punkty
Rok Tytut czasopisma — IF MEiN
2022 | Ginekologia Polska 1 1.232 40
tacznie: 1 1.232 40

B. W czasopismach bez Impact Factor:

. Liczba Punkty
Rok Tytut czasopisma — MEIN
2020 | Medical Studies/Studia Medyczne 1 100
tacznie: 1 100

"Na podstawie zweryfikowanej listy publikacji dostarczonej przez Autora.



Prace przegladowe:

A. W czasopismach z Impact Factor:

- Liczba Punkty
Rok Tytut czasopisma - IF MEiN
2019 | Ginekologia Polska 1 0.941 40
tacznie: 1 0.941 40
B. W czasopismach bez Impact Factor:
; Liczba Punkty
Rok Tytut czasopisma - MEIN
2021 Medical Studies/Studia Medyczne 3 300
2019 Ginekologia i Perinatologia Praktyczna 1 40
2018 Ginekologia i Perinatologia Praktyczna 2 2
tacznie: 6 342
Il. Publikacje w suplementach czasopism: liczba: 0

lll. Publikacje ksigzkowe (autorstwo lub wspdtautorstwo):
A. W jezyku obcym: liczba: 0
B. W jezyku polskim: liczba: 0

IV. Rozdziaty w wydawnictwach zwartych:
A. W jezyku obcym: liczba: 0
B. W jezyku polskim: liczba: 0

V. Redaktor naczelny czasopisma o zasiegu:
A. Miedzynarodowym: liczba: 0
B. Krajowym: liczba: 0

VI. Redaktor naczelny wieloautorskiej publikacji ksiazkowej:
A. W jezyku obcym: liczba: 0
B. W jezyku polskim: liczba: 0

Informacje dodatkowe:

VII. Liczba streszczen: 1

VIII. Prace popularno-naukowe i inne: 1

IX. Liczba publikacji z udziatem autora
w badaniach wieloosrodkowych: 0
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taczna liczba publikacji: 26
taczna punktacja Impact Factor: 24,799

taczna punktacja MEiN: 1692

Liczba cytowarn (Web of Science Core Collection):

sumaryczna liczba cytowan: 17
liczba cytowan bez autocytowan: 4
indeks Hirscha: 3

) DYREKTOR
lioteki Uniwersyteckiej
w Kielcach

mg rze] Antoniak

/
Podpis osoby zatwierdzajacej
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Zatqcznik nr 3 do Regulaminu

Kielce, dnia ...@ 7.4, 2.1

Imig i nazwisko wspétautora pracy : 74’5‘/6 MEo0t N
(doktoranta/uczestnika studiéw doktoranckich/kandydata)

Nr PESEL :

Adres do korespondenc;ji:

Nr telefonu:

E-mail: JAcvs. reoos vn(.é ork, Eo Pe

Rada Naukowa Instytutu j
FM-:C(—(({-(?Z;C&(E!
Uniwersytetu Jana Kochanowskiego
w Kielcach

Oswiadczenie o wspélautorstwie

Niniejszym o$wiadczam, ze w PIACY e
[autorzy, rok wydania, tytut, czasopismo lub wydawca, tom, strony] méj udziat polegal na [szczegotowy

opis wkladu doktoranta/uczestnika studiéw doktoranckich /kandydata, bedacego wspdlautorem

W POTSEONBIIN, DI G s » o e s s s e e s S S5 55 e e s
............... /. .'/_ /
............ Susmteca et e, hwrdleve 2. ASpol o ndopor
.................... f AM\Cﬁ_ﬁ:u/‘f/W‘*'z ../w.,/-,.; M/M&Mw?é lam CUN
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Oswiadczenie wspoélautora publikacji

Niniejszym o$wiadczam, ze wklad autorski Marty Mtlodawskiej w publikacje:

Mtodawski J, Mtodawska M, Galuszewska J, Glijer K, Gtuszek S; Is Unfavourable Cervix prior to
Labor Induction Risk for Adverse Obstetrical Outcome in Time of Universal Ripening Agents Usage?
Single Center Retrospective Observational Study. J Pregnancy. 2020 Sep 1;2020:4985693. doi:
10.1155/2020/4985693. PMID: 32953176; PMCID: PMC7481947.

wynosi 10 %. Wkiad w publikacje polegat na interpretacji danych oraz korekcie jezykowej.

Wyrazam zgode na wykorzystanie danych publikacji do potrzeb wszczecia przewodu
doktorskiego.

Data Podpis wspotautora

2803 U, Mosro.... Mieal oeadl
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Oswiadczenie wspélautora publikacji

Niniejszym o$wiadczam, ze wklad autorski Jagody Gatuszewskiej w publikacje:

Mtodawski J, Mtodawska M, Galuszewska J, Glijer K, Gtuszek S; Is Unfavourable Cervix prior to
Labor Induction Risk for Adverse Obstetrical Outcome in Time of Universal Ripening Agents Usage?
Single Center Retrospective Observational Study. J Pregnancy. 2020 Sep 1;2020:4985693. doi:
10.1155/2020/4985693. PMID: 32953176; PMCID: PMC7481947.

wynosi 5 %. Wklad w publikacj¢ polegat na usystematyzowaniu danych przed analiza.

Wyrazam zgod¢ na wykorzystanie danych publikacji do potrzeb wszczecia przewodu
doktorskiego.

Data Podpis wspétautora
3 0 i /' i /4
50. 03 x\[/f)/{ Z[L//L’JZ(’[\/‘,(ZC, /¢ goOCrR
................................................................
Y
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Oswiadczenie wspoélautora publikacji

Niniejszym o$§wiadczam, ze wklad autorski Kamili Glijer w publikacje:

Miodawski J, Mtodawska M, Galuszewska J, Glijer K, Gtuszek S; Is Unfavourable Cervix prior to
Labor Induction Risk for Adverse Obstetrical Outcome in Time of Universal Ripening Agents Usage?
Single Center Retrospective Observational Study. J Pregnancy. 2020 Sep 1;2020:4985693. doi:
10.1155/2020/4985693. PMID: 32953176; PMCID: PMC7481947.

wynosi 5 %. Wktad w publikacje polegal na usystematyzowaniu danych przed analizg.

Wyrazam zgod¢ na wykorzystanie danych publikacji do potrzeb wszczgcia przewodu
doktorskiego.

Data Podpis wspotautora
R02.00............ EXVITR O TEIVY < SO
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Oswiadczenie wspolautora publikacji

Niniejszym o$wiadczam, ze wkiad autorski prof. dr hab. n. med. Stanistawa Gluszka
w publikacje:

Mtodawski J, Mtodawska M, Galuszewska J, Glijer K, Gtuszek S; Is Unfavourable Cervix prior to
Labor Induction Risk for Adverse Obstetrical Outcome in Time of Universal Ripening Agents Usage?
Single Center Retrospective Observational Study. J Pregnancy. 2020 Sep 1;2020:4985693. doi:
10.1155/2020/4985693. PMID: 32953176; PMCID: PMC7481947.

wynosi 10 %. Wkiad w publikacj¢ polegat nadzorze merytorycznym nad publikacija.

Wyrazam zgod¢ na wykorzystanie danych publikacji do potrzeb wszczecia przewodu
doktorskiego.

Data

2O a LD R O2 4
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Oswiadczenie wspolautora publikacji

Niniejszym o$wiadczam, ze wklad autorski Marty Mlodawskiej
w publikacje:

Mlodawski J, Mlodawska M, Plusajska J, Galuszewska J, Glijer K, Gluszek S. Misoprostol vaginal
insert and Foley catheter in labour induction - single center retrospective observational study of
obstetrical outcome. Ginekol Pol. 2020;91(11):700-703. doi: 10.5603/GP.a2020.0118. PMID:
33301165.

wynosi 10 %. Wkiad w publikacje polegat na wspdtpracy w pisaniu manuskryptu oraz
korekcie jezykowe;.

Wyrazam zgode na wykorzystanie danych publikacji do potrzeb wszczecia przewodu
doktorskiego.

Data Podpis wspotautora

2809 90 Hedq  Miooloslia
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Oswiadczenie wspoélautora publikacji

Niniejszym o$wiadczam, ze wklad autorski Justyny Plusajskiej
w publikacje:

Mlodawski J, Mlodawska M, Plusajska J, Galuszewska J, Glijer K, Gluszek S. Misoprostol vaginal
insert and Foley catheter in labour induction - single center retrospective observational study of
obstetrical outcome. Ginekol Pol. 2020;91(11):700-703. doi: 10.5603/GP.a2020.0118. PMID:
33301165.

wynosi 5 %. Wktad w publikacje polegal na przeszukaniu naukowych baz danych w celu
znalezienia odpowiednich publikacji, ktore nalezato uwzgledni¢ w dyskusji.

Wyrazam zgod¢ na wykorzystanie danych publikacji do potrzeb wszczecia przewodu
doktorskiego.

Data Podpis wspotautora

A0 20k\y % ...... . 0“%'6{@

..................................
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Oswiadczenie wspoélautora publikacji
Niniejszym o$wiadczam, ze wklad autorski Kamili Glijer w publikacje:

Miodawski J, Mlodawska M, Plusajska J, Galuszewska J, Glijer K, Gluszek S. Misoprostol vaginal
insert and Foley catheter in labour induction - single center retrospective observational study of
obstetrical outcome. Ginekol Pol. 2020;91(11):700-703. doi: 10.5603/GP.a2020.0118. PMID:
33301165.

wynosi 5 %. Wkiad w publikacj¢ polegal na usystematyzowaniu danych przed analiza.

Wyrazam zgode¢ na wykorzystanie danych publikacji do potrzeb wszczgcia przewodu
doktorskiego.

Data Podpis wspotautora
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Oswiadczenie wspoélautora publikacji

Niniejszym o$wiadczam, wktad autorski Jagody Gatuszewskiej w publikacje:

Mlodawski J, Mlodawska M, Plusajska J, Galuszewska J, Glijer K, Gluszek S. Misoprostol vaginal
insert and Foley catheter in labour induction - single center retrospective observational study of
obstetrical outcome. Ginekol Pol. 2020;91(11):700-703. doi: 10.5603/GP.a2020.0118. PMID:

33301165.
wynosi 5 %. Wkiad w publikacje polegal na usystematyzowaniu danych przed analiza.

Wyrazam zgode na wykorzystanie danych publikacji do potrzeb wszczgcia przewodu
doktorskiego.

Data Podpis wspodtautora
30.03. 2027 Gelverstla  Tagockal
/()
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Oswiadczenie wspoétautora publikacji

Niniejszym oswiadczam, ze wklad autorski prof. dr hab. n. med. Stanistawa Gluszka w
publikacje:

Mlodawski J, Mlodawska M, Plusajska J, Galuszewska J, Glijer K, Gluszek S. Misoprostol vaginal
insert and Foley catheter in labour induction - single center retrospective observational study of
obstetrical outcome. Ginekol Pol. 2020;91(11):700-703. doi: 10.5603/GP.a2020.0118. PMID:
33301165.

wynosi 10 %. Wkiad w publikacj¢ polegat nadzorze merytorycznym nad publikacjs.

Wyrazam zgod¢ na wykorzystanie danych publikacji do potrzeb wszczgcia przewodu
doktorskiego.

Data

20,0%. 202 1
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Oswiadczenie wspolautora publikacji

Niniejszym oswiadczam, ze procentowy wktad autorski Marty Mtodawskie]
w publikacje:

Mlodawski J, Mlodawska M, Armanska J, Swiercz G, Gluszek S. Misoprostol vs dinoprostone
vaginal insert in labour induction: comparison of obstetrical outcome. Sci Rep. 2021 Apr
27;11(1):9077. doi: 10.1038/s41598-021-88723-5. PMID: 33907254; PMCID: PMC8079400

wynosi 20 %. Wkiad w publikacje polegal na interpretacji danych oraz korekcie
jezykowej.

Wyrazam zgode na wykorzystanie danych publikacji do potrzeb wszczecia przewodu
doktorskiego.

Data Podpis wspdtautora

.03.2022 - MHovka, Mlodoumske.
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Oswiadczenie wspoétautora publikacji
Niniejszym o$wiadczam, ze procentowy wkiad autorski Justyny Armanskiej
w publikacje:
Mlodawski J, Mlodawska M, Armanska J, Swiercz G, Gluszek S. Misoprostol vs dinoprostone

vaginal insert in labour induction: comparison of obstetrical outcome. Sci Rep. 2021 Apr
27;11(1):9077. doi: 10.1038/s41598-021-88723-5. PMID: 33907254; PMCID: PMC8079400

wynosi 20 %. Wklad w publikacje polegal na zebraniu danych niezbednych do analizy .

Wyrazam zgode na wykorzystanie danych publikacji do potrzeb wszczecia przewodu
doktorskiego.

Data Podpis wspoétautora

106U &ux&wx W onauua
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Oswiadczenie wspolautora publikacji

Niniejszym o$wiadczam, ze procentowy wklad autorski Grzegorza Swiercza
w publikacje:

Mlodawski J, Mlodawska M, Armanska J, Swiercz G, Gluszek S. Misoprostol vs dinoprostone
vaginal insert in labour induction: comparison of obstetrical outcome. Sci Rep. 2021 Apr
27;11(1):9077. doi: 10.1038/541598-021-88723-5. PMID: 33907254; PMCID: PMC8075400

wynosi 10 %. Wklad w publikacje polegat na nadzorze merytorycznym nad publikacja.

Wyrazam zgode¢ na wykorzystanie danych publikacji do potrzeb wszczecia przewodu
doktorskiego.

Data Podpis wspolautora

Drn. med. GRzEg

, Specialista ginspaoniZ SWIERCZ
. Q’( / & é / 2EOLA s §pe$ja/igta.%pommva -

nekologiczne; e
>/ 1 ro, Sci
8280725 tel. sgzmeﬁc%g%
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Oswiadczenie wspoétautora publikacji
Niniejszym o$wiadczam, ze procentowy wkiad autorski Stanistawa Gluszka
w publikacje:
Mlodawski J, Mlodawska M, Armanska J, Swiercz G, Gluszek S. Misoprostol vs dinoprostone

vaginal insert in labour induction: comparison of obstetrical outcome. Sci Rep. 2021 Apr
27;11(1):9077. doi: 10.1038/s41598-021-88723-5. PMID: 33907254; PMCID: PMC8079400

wynosi 10 %. Wktad w publikacje polegat na nadzorze merytorycznym nad publikacja.

Wyrazam zgode na wykorzystanie danych publikacji do potrzeb wszczecia przewodu
doktorskiego.

Data Podpis wspdtautora
/A
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