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Streszczenie

Farmakoterapia u kobiet ciezarnych jest niematym wyzwaniem dla wspdfczesnej medycyny. Wymaga bowiem wypra-
cowania kompromisu pomiedzy efektywnoscia terapeutyczng i bezpieczenstwem zastosowania danego produktu lecz-
niczego dla rozwijajacego sie pfodu. Ogromnym utrudnieniem oceny korzysci w stosunku do ryzyka jest czesty brak
badan klinicznych oraz wyczerpujacej informacji na temat bezpieczeristwa stosowania wielu substancji czynnych u ko-
biet ciezarnych. Réznice w klasyfikacji lekdw do danej kategorii bezpieczenstwa w zaleznosci od wzietego pod uwage
systemu (FDA, ADEC, FASS) oraz czesty brak zgodnosci danych z najnowszymi doniesieniami moze nastreczac
wiele problemdw w prawidfowej ocenie ryzyka zastosowania danej terapii u kobiety ciezarnej i przyczynia sie do zna-
czacego obnizenia przydatnosci tych systemdw. Nalezy zwrdcic¢ szczegblng uwage na korzysci i zagrozenia wynikaja-
ce ze stosowania u kobiet ciezarnych lekéw OTC, preparatow ziolowych, antybiotykéw oraz substancji czynnych
uzywanych w leczeniu chordb przewlektych, ktére same w sobie moga byc¢ niebezpieczne dla rozwijajacego sie pfodu.
Key words: pregnancy, drugs’ classification systems, treatment, contraindications, OTC drugs, antibiotics, chronic
diseases.

Abstract

Pharmacotherapy in pregnant women is a great challenge of contemporary medicine. A compromise between thera-
peutic efficacy and drug safety for the fetus is required. Lack of clinical trials and comprehensive information about
safety of drug use in pregnant women is often a great problem. Differences in category assignment for drugs, depen-
ding on individual systems (FDA, ADEC, FASS) could be a source of great confusion and may limit the usefulness of
these systems. It is of great importance to focus on risk/benefit balance associated with use of OTC drugs, herbal
medicines, antibiotics and treatment of some chronic diseases which also can be dangerous for developing fetus.

W ciggu 9-miesiecznego okresu cigzy nie spo-
séb unikng¢ przyjmowania lekéw zaréwno prze-
pisanych przez lekarza, jak i tych dostepnych bez
recepty. Od czasu odkrycia teratogennosci talido-
midu znaczaco wzrosta $wiadomo$¢ ryzyka, jakie
niesie ze sobg zazywanie lekow przez kobiety
ciezarne. Nieustannie dazy sie do opracowania
jak najrzetelniejszej klasyfikacji wszystkich sub-
stancji terapeutycznych pod

czynig badania nad toksycznoscig lekéw wobec
matki i ptodu sierocg dziedzing nauki. Poki pro-
dukt leczniczy nie wejdzie do powszechnego
uzytku, nie ma mozliwosci rzeczywistego osza-
cowania bezpieczenstwa jego stosowania dla
ptodu. Niewiele jest takze badan dostarczajacych
informacji na temat farmakokinetyki danego leku
w zmienionym fizjologicznie organizmie kobiety
ciezarnej. Brak tych jakze

katem bezpieczenstwa ich
stosowania i wptywu na roz-
wijajacy sie pféd. Niestety,
przebadano tylko niewielkg
ich liczbe, bowiem metodo-
logiczne i etyczne problemy

W Polsce obowigzuje
klasyfikacja bezpieczenstwa
stosowania lekéw u kobiet
ciezarnych opracowana przez
Food and Drug Administration.

istotnych dla efektywnosci te-
rapii informacji sprawia, ze le-
karze czesto ekstrapolujg dane
z badan ogdlnopopulacyjnych,
gdzie probantami sg mezczyz-
ni, poniewaz kobiety w wieku
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rozrodczym, niestosujgce skutecznej antykon-
cepcji sg zazwyczaj wykluczane z badan klinicz-
nych [1,2].

Najczesciej przy wyborze odpowiedniej farma-
koterapii lekarze zaktadajg niezmieniong farmako-
kinetyke i skupiaja sie wyfgcznie na potencjalnej
teratogennosci danej substancji czynnej, opiera-
jac sie na klasyfikacji bezpieczenstwa jej stosowa-
nia w czasie cigzy. Kategoryzacja nie daje jednak
odpowiedzi, jak cigza wptywa na farmakokine-
tyke, a przez to efektywnos¢ terapeutyczng leku.
Ponadto jest ona okre$lana na bazie informacji
o danym produkcie, dostepnej na etapie jego re-
jestracji w danym kraju i tylko okazjonalnie uak-
tualniana, a wiec rzadko zgodna z najnowszymi
doniesieniami. Doswiadczenie pokazuje, ze po
wprowadzeniu na rynek niektére leki majace
kategorie X nie sg absolutnie przeciwwskazane
w Ccigzy, a te z kategorig bezpieczenstwa C i D
powodujg powazne skutki

zostat wprowadzony w Szwecji w 1978 r. The
Swedlish Catalogue of Approved Drugs (FASS) za-
wiera 4 odrebne kategorie (A, B, C, D). Kategoria
A obejmuje leki najbezpieczniejsze, kategoria B
podzielona jest na 3 subkategorie (B1, B2, B3).
Kategorie C i D sg uzywane dla lekéw, ktérych sto-
sowanie wigze sie ze zréznicowaniem ryzyka dla
ptodu zaleznym od dowoddw, na podstawie kto-
rych zostato ono oszacowane.

Food and Drug Administration (FDA) zapropo-
nowata w 1979 r. sw¢j system klasyfikacji lekdw
pod katem bezpieczenstwa ich stosowania przez ko-
biety ciezamne, takze uzywajac liter A-D, ale dodajac
kategorie X dla lekdw o dziataniu teratogennym.

The Australian Drug Evaluation Comittee
(ADEC) opracowato swoj system w 1989 r., ja-
ko ekstrapolacje dwoch poprzednich. Obejmuje
on zaréwno podziat kategorii B na 3 subkatego-
rie, jak i kategorie X.

W Polsce obowigzuje kla-

uboczne lub sg zdefiniowa-
nymi teratogenami.

Istniejg rowniez réznice
w kategoryzacji miedzy po-
szczegb6lnymi krajami. Dla
przyktadu 2/3 lekéw sprzeda-
wanych w Stanach Zjedno-

Poki produkt leczniczy
nie wejdzie do powszechnego
uzytku, nie ma mozliwosci
rzeczywistego oszacowania
bezpieczenstwa jego
stosowania dla ptodu.

syfikacja bezpieczenstwa
stosowania lekéw u Kkobiet
ciezarnych opracowana przez
FDA (Food and Drug Admi-
nistration) (tab. 1 s. 43) [2].

Australijski i szwedzki
system opierajg sie na bar-

czonych nalezy do kategorii
C, natomiast mniej niz 1% do kategorii A, z kolei
w Szwecji procent ten wynosi odpowiednio 24 i
13. Nie mniej istotny jest fakt, ze te same leki po-
siadajg inng kategorie bezpieczenstwa w réznych
krajach. W wielu przypadkach przynaleznos¢
substancji czynnej do danej kategorii bezpie-
czenstwa stosowania u kobiet ciezarnych jest
nieaktualna, a informacje na ten temat zbyt po-
wierzchowne, aby lekarz mogt z petnym przeko-
naniem podja¢ prawidfowg decyzje co do wyboru
farmakoterapii. Niepokojacy jest réwniez fakt,
ze tylko bardzo niewielka liczba lekéw stosowa-
nych w cigzy zostata wystarczajaco przebadana
pod katem ich bezpieczenstwa i skutecznosci [11.
Pierwszy system klasyfikacji opracowany na
bazie danych klinicznych i badan na zwierzetach
oceniajacych ryzyko stosowania lekéw w cigzy
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dzo podobnych definicjach
poszczegdlnych kategorii. Kategoria B3 uzywana
przez FASS i ADEC jest bardzo zblizona do kate-
gorii C proponowanej przez FDA.

Jesli chodzi o kategorie A, najbardziej restrykcyj-
ne wymagania stawia FDA, bowiem leki zaliczane
do tej kategorii muszg mie¢ potwierdzone bezpie-
czenstwo stosowania w badaniach kontrolowanych.
Natomiast w systemach FASS i ADEC do te] katego-
rii zaliczane sg leki, ktére wedtug wiarygodnych da-
nych klinicznych nie powodujg zadnych zaburzen
proceséw reprodukcji. Jednak pomimo restrykcyj-
nych wymagan FDA zalicza do kategorii A retinol,
cho¢ w systemach FASS i ADEC substancja ta uwa-
Zana jest za potencjalnie teratogenng (kategoria D).
Z drugiej za$ strony, do 2008 r., nadawata katego-
rie X doustnym $rodkom antykoncepcyjnym (cho¢
nie byfo rozstrzygajacych dowodéw teratogennosci
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Tabela 1. Systemy klasyfikujace leki do danej kategorii bezpieczenstwa [2,3,4]

Kat. Definicja kategorii

Kategoryzacja Food and Drug Administration (FDA) — obowigzuje w Polsce

Kontrolowane badania przeprowadzone u kobiet w cigzy nie wykazaty szkodliwego dziatania lekow

G na ptod.

B  Badania na zwierzetach nie wykazaty ryzyka dla pfodu, lecz nie zostato to potwierdzone u ciezarnych.

Badania na zwierzetach wykazaty dziatanie niepozadane na ptdd, lecz brak jest badan kontrolowanych
C  uciezarnych; leki te mozna podawac tylko w przypadkach, gdy korzy$¢ wynikajaca ze stosowania ich
u matki przewyzsza ryzyko niepozadanego dziatania na ptéd.

Istnieje udokumentowane ryzyko szkodliwego dziatania na ptéd. Lek moze by¢ stosowany u ciezar-
D  nych w stanach zagrazajacych zyciu matki, lecz jedynie wéwczas, gdy nie mozna osiggnac efektywnej
terapii z uzyciem bezpieczniejszych lekéw nalezacych do kategorii A, B, C.

Istnieje udokumentowane ryzyko dziatania szkodliwego na ptéd ludzki. Ryzyko stosowania leku u ko-
X biety ciezarnej znacznie przewyzsza wszelkie mozliwe korzysci. Lek jest bezwzglednie przeciwwska-
zany u kobiet cigzarnych.

Kategoryzacja Swedish Catalogue of Approved Drugs (FASS)

A Leki brane przez duzg liczbe kobiet ciezarnych bez udokumentowanego wzrostu czestotliwosci wy-
stepowania deformacji ptodu lub innych negatywnych oddziatywan na ptéd.

Ograniczone do$wiadczenia stosowania leku u kobiet w cigzy; nie obserwowano wzrostu czestosci

£ wystepowania deformacji ptodu lub innych negatywnych oddziatywan na ptéd.

Ograniczone do$wiadczenia stosowania leku u kobiet w cigzy; nie obserwowano wzrostu czestosci
B2  wystepowania deformacji ptodu lub innych negatywnych oddziatywan na ptéd. Niewystarczajace lub
brak badan na zwierzetach.

Ograniczone do$wiadczenia stosowania leku u kobiet w cigzy; nie obserwowano wzrostu czestosci
B3  wystepowania deformacji ptodu lub innych negatywnych oddziatywan na ptéd. Badania na zwierze-
tach wskazaty na zwiekszong czestotliwo$¢ wystepowania uszkodzen ptodu.

C  Lek moze powodowac¢ wystepowanie farmakologicznych efektéw ubocznych u pfodu badz noworodka.

Podejrzewa sie lub potwierdzono, ze lek powoduje znieksztatcenia albo inne nieodwracalne uszko-
D  dzenia ptodu.

Kategoryzacja Australian Drug Evaluation Committee (ADEC)
A-D Kategorie A, B1, B2, B3, C, D jak w kategoryzacji szwedzkiej

Ograniczone do$wiadczenia stosowania leku u kobiet w cigzy; nie obserwowano wzrostu czestosci
wystepowania deformacji ptodu lub innych negatywnych oddziatywan na ptod.

lub innych efektéw ubocznych stosowania ich w kategorii w zalezno$ci od przyjetego systemu,
czasie cigzy), ktére w pozostatych dwdéch systemach ktére mogg nastrecza¢ wiele probleméw w prawi-
nie sg kwalifikowane jako teratogenne [2]. dfowej ocenie ryzyka zastosowania danej terapii

W tab. 2 przedstawiono réznice w sposobie u kobiety ciezarnej, co przyczynia sie do znacza-
klasyfikacji wybranych lekdw do poszczegdlnych cego obnizenia ich przydatnosci [2].
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Tabela 2. Réznice w sposobie klasyfikacji lekéw do poszczegélnych kategorii bezpieczenstwa w zaleznosci

od przyjetego systemu [2]

Kategoria

Klasyfikacja

ADEC

FASS

A retinol, kalcytriol

B NLPZ, metoklopramid

metyldopa, salbutamol,
© tobramycyna amino glikozydy,
izoniazyd

D spironolakton

triazolam, klomifen,
mizoprostol, etretinat

metyldopa, salbutamol,
izoniazyd, metoklopramid

NLPZ, triazolam

retinol, aminoglikozydy,
tobramycyna

metyldopa, salbutamol,
izoniazyd, spironolakton

kalcytriol (B1), spironolakton (B3), kalcytriol, klomifen (B3),
klomifen (B3), estradiol (B1)

estradiol (B2)

NLPZ, metoklopramid,
triazolam

retinol, aminoglikozydy,
tobramycyna, etretinat

etretinat, mizoprostol

Od 2000 r. FDA prowadzi prace nad ulepsze-
niem systemu informujgcego o bezpieczenstwie
stosowania lekéw w ciazy, polegajace na zasta-
pieniu kategorii oznaczanych literami A, B, C, D,
X (stosowanych od ponad 30 lat) systemem opi-
sowym, ktéry zawieratby wszystkie znane infor-
macje na temat danego leku uporzadkowane
wedtug schematu: a) informacje ogélne (stosunek
korzysci do ryzyka); b) szczegétowe informacje
opisujace ryzyko dla ptodu; ¢) rozwazania klinicz-
ne; d) dane z badan na ludziach; e) dane z badan
na zwierzetach; e) piSmiennictwo. W 2009 r. za-
aprobowano zmiane systemu i zaplanowano po-
czatek jego wdrazania na rok 2010 [5].

Leczenie kobiety ciezarnej jest trudne i wyma-
ga wziecia pod uwage wielu czynnikéw, wsréd
ktérych znaczacg role odgrywajg fizjologiczne
zmiany w zachodzace w organizmie, generujace
zmiany w farmakokinetyce lekéw na wszystkich
jej etapach, tj. wchifaniania, dystrybucji, metabo-
lizmu i wydalania.

Na wchianianie lekéw w przewodzie pokarmo-
wym istotny wptyw ma zmniejszenie jego motory-
ki, co wydtuza czas przebywania lekow w $wietle
jelita i moze zmienia¢ biodostepnos¢, gtownie le-
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kéw ulegajacych efektowi pierwszego przejscia,
np. metoprololu. Obnizenie poziomu wydzielania
kwasnego soku zotadkowego prowadzi do wzro-
stu pH w zotadku i zmienia stopien jonizacji le-
kéw o wtasciwosciach stabych kwaséw, co
hamuje ich wchtanianie. Nie bez znaczenia sg
réwniez czesto towarzyszace cigzy nudnosci i wy-
mioty. Cho¢ kazda ze zmian adaptacyjnych za-
chodzacych w przewodzie pokarmowym kobiety
ciezarnej moze zmienia¢ biodostepno$¢ podawa-
nych doustnie lekéw, niewiele jest badan na ten
temat [1,6,71.

Biorac pod uwage inne drogi podania, nalezy
zwrdéci¢ uwage na zwiekszong perfuzje ptuc, kto-
ra moze nasili¢ zaréwno wchtanianie, jak i elimi-
nacje lekdéw wziewnych. Trzeba réwniez pamietac¢
0 zwiekszonym ukrwieniu bton $luzowych i skory,
ktére moze przyczyni¢ sie do nasilonego wchfa-
niania lekéw podawanych powierzchniowo [6].

W organizmie kobiety ciezarnej zachodzi wie-
le zmian, ktére majg istotny wptyw takze na dys-
trybucje lekéw. Nastepuje przyrost objetosci krwi
0 ok. 50%, obserwuje sie réwniez wzrost objeto-
$ci ptynéw pozakomaorkowych, co przyczynia sie
do wzrostu objetosci dystrybucji i redukcji stezenia
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w osoczu, gtéwnie lekéw hydrofilnych. Natomiast
wzrost ilosci tkanki ttuszczowej sprzyja zwigksza-
niu objetosci dystrybucji lekéw lipofilowych.
Inna, istotng zmiang jest obnizenie stezenia
albumin w osoczu i wypieranie lekdw z potgczen
z biatkami przez m.in. hormony fozyskowe, co
prowadzi do zwiekszenia wolnej frakcji leku kraza-
cej w osoczu, zdolnej przenikng¢ do krgzenia
ptodowego przez bariere tozyskowa [6,7].

Zmiany metabolizmu lekdw w ciazy moga
nastapi¢ np. na skutek indukcji izoenzymow
CYP3A4 i CYP2D6 i inhibicji izoenzymu CYP1A4
pod wptywem hormondw pfciowych, tj. estroge-
néw i progesteronu, oraz zaburzen procesow |l
fazy, zwtaszcza sprzegania z kwasem siarkowym
i glukuronowym [7]. Nalezy z ogromng uwaga
analizowa¢ zmiany w metabo-
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w bezposredni lub posredni sposéb. Najwieksze
prawdopodobienstwo szybkiego przejscia przez to-
zysko istnieje dla lipofilowych, niezjonizowanych
w fizjologicznym pH czgsteczek o masie moleku-
larnej ponizej 500-1000 oraz niskim stopniu
wigzania z biatkami.

Niektore leki mogg by¢ metabolizowane juz
w fozysku lub dopiero w obrebie krazenia ptodo-
wego. Z jednej strony metabolizm moze prowa-
dzi¢ do unieczynnienia leku i detoksykacji, za$
z drugiej nasili¢ jego dziatanie i negatywny wptyw
na ptéd (np. poprzez aktywacje proleku lub po-
wstanie toksycznych metabolitéw).

Istnieje takze niebezpieczenstwo akumulacji
metabolitéw w obrebie ptodu ze wzgledu na zmia-
ne ich lipofilowosci (stajg sie bardziej hydrofilowe)
i trudnosci z transportem zwrotnym przez tozysko

do krazenia matki.

lizmie poszczegoélnych lekow
i unika¢ uogdlnien nawet w ob-
rebie grup terapeutycznych,
moze to bowiem przyczynic sie
do popetnienia licznych bfe-

Jedynymi lekami, ktére
nie maja zdolnosci przenikania
bariery tozyskowej
sg heparynaii insulina.

Ciekawym zjawiskiem
jest takze ion trapping dla
lekéw, ktére sg stabymi za-
sadami i w lekko obnizonym
pH krwi pfodu, w poréwna-

déw. Dla przyktadu, w obrebie
B-adrenolitykéw w cigzy znacznie wzrasta poziom
metabolicznej eliminacji metoprololu i sotalolu,
narzucajacej przymus zwiekszenia efektywnej
dawki terapeutycznej, co nie nastepuje w przy-
padku labetalolu, atenololu i propranololu [6].

W przypadku wydalania zwigkszajaca sie 0 ok.
40-65% filtracja ktebuszkowa, bedaca wynikiem
nasilonego przeptywu osocza przez nerki, w pota-
czeniu z obnizonym wigzaniem przez albuminy
0socza przyczynia sie do istotnego nasilenia kli-
rensu nerkowego wielu lekdéw. Moze to stwarza¢
potrzebe zwiekszenia czestosci dawkowania
w celu zapewnienia ich efektywnosci terapeu-
tycznej [6,7].

tozysko stanowi bariere lipidowg pomiedzy
krazeniem matki i ptodu. Wiekszo$¢ lekéw prze-
nika przez tozysko na drodze dyfuzji biernej.
Wrtasciwie wszystkie leki przyjmowane przez
matke w pewnym stopniu oddziatujg na ptéd
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niu z pH krwi matki, zwiek-
sza sie stopien ich jonizacji, co uniemozliwia ich
powrdt przez tozysko do krazenia matki. Jedynymi
lekami, ktére nie majg zdolnosci przenikania ba-
riery fozyskowej sg heparyna i insulina, aczkol-
wiek ich stosowanie moze w znacznym stopniu
oddziatywac na ptéd przez wptyw na organizm
matki. Zdarza sie jednak, ze szybki transfer leku
przez bariere fozyskowa jest pozadany i pozwa-
la na uzyskanie okres$lonego efektu terapeutycz-
nego u ptodu, decydujgcego czesto o jego
zdrowiu i zyciu. Dla przyktadu deksametazon
i betametazon stosuje sie w celu przyspieszenia
dojrzewania ptuc [6].

Innym czynnikiem wptywajacym na bezpie-
czenstwo farmakoterapii w okresie cigzy jest
moment ekspozycji kobiety ciezarnej na lek.
Do 17. dnia po zapfodnieniu obowigzuje zasada
»Wwszystko albo nic”, co oznacza, ze w wyniku
oddziatywania danej substancji moze nastgpi¢
poronienie, ale je$li blastocysta przezyije,
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wszystkie uszkodzone dziataniem leku komaorki
zostang zastgpione i cigza bedzie dalej przebie-
gac prawidfowo. Z tego wynika, ze czynniki $rodo-
wiskowe (tu: leki) nie sa w stanie indukowa¢ wad
wrodzonych pfodu w pierwszym miesigcu cigzy
(czyli do dnia, w ktérym powinna wystgpi¢ men-
struacja) [8].

Ekspozycja na leki w okresie embriogenezy,
a zwfaszcza organogenezy (29.-56. dzien ciazy)
niesie ze sobg najwiegksze ryzyko trwatych i po-
waznych uszkodzen embrionu, aczkolwiek czas
ekspozycji, w ktérym istnieje najwieksze ryzyko
uszkodzen i deformaciji, jest inny dla réznych te-
ratogendw. Na pozniejszym etapie cigzy do sa-
mego jej zakonczenia ryzyko wystapienia wad
rozwojowych jest mniejsze, natomiast wzrasta
znacznie mozliwo$¢ anomalii czynnosciowych
i uszkodzenia okre$lonych narzadéw. Dla przy-
kfadu inhibitory konwerta-

skutkowac wstepujacym zakazeniem i zagrozeniem
infekcjg ptodu, co moze zakonczy¢ sie przedwcze-
snym porodem lub nawet poronieniem [8].

Ocena bezpieczenstwa stosowania okreslo-
nych lekéw w cigzy jest bardzo trudna. Czy zatem
stosowanie lekéw w populacji przez dtugi okres
jest gwarancjg ich bezpieczenstwa? Historia
stosowania wielu lekdéw pokazuje, ze moze upty-
ng¢ wiele lat od wprowadzenia leku na rynek do
momentu wykrycia jego teratogennego wptywu
na ptéd. O ile dos¢ szybko wykryto teratogenne
dziatanie talidomidu (po ok. 4 latach), czy tez
izotretinoiny (po ok. roku), o tyle historia innych
lekéw, ktérych dziatanie uszkadzajgce ptdd nie
jest tak manifestowane, pokazuje, ze wykrycie
ich negatywnego wptywu zajmuje o wiele wie-
cej czasu. Dla przykfadu od wprowadzenia feny-
toiny w 1938 r. mineto 30 lat,

zy angiotensyny (ACEI) nie
powodujg wad wrodzo-
nych w | trymestrze, ale
narazenie ptodu na ich
dziatanie w II'i lll tryme-
strze moze doprowadzi¢

Przesadne przywigzywanie
wagi do ryzyka wystapienia
uszkodzen plodu pod
wplywem lekow niesie ze soba
ryzyko niewdrozenia
odpowiedniego leczenia.

zanim zasugerowano jej tera-
togenny wptyw na pféd, po-
twierdzony dopiero w 1973 r.
Kwas walproinowy wprowa-
dzono do lecznictwa na terenie
Europy w latach 60. ubiegtego

do powaznego uszkodze-
nia nerek i w konsekwencji do poronienia. Zatem
baczne zwracanie uwagi na wiek cigzy w kontek-
$cie ordynowania réznych lekéw jest nie mnigj
istotne niz monitorowanie samych wtasciwosci
danego leku. Zastosowanie wtasciwego leku we
wiasciwym momencie cigzy znacznie podnosi bez-
pieczenstwo farmakoterapii i obniza prawdopodo-
bienstwo wystagpienia negatywnych, dtugofalowych
skutkéw zdrowotnych dla ptodu [6,7,8].

Z drugiej strony, przesadne przywiagzywanie
wagi do ryzyka wystgpienia uszkodzen pfodu pod
wptywem lekéw niesie ze sobg ryzyko niewdroze-
nia odpowiedniego leczenia i powaznych konse-
kwencji zdrowotnych zaréwno dla matki, jak i dla
ptodu. Jesli grypa lub inna ostra infekcja z wyso-
kg goraczka we wczesnej cigzy nie bedzie odpo-
wiednio leczona, doprowadzi to do embriopatii.
Natomiast nieleczone infekcje drég rodnych moga
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wieku, za$ jego teratogennos$¢
wykryto dopiero w 1982 r. [9].

Dane te wskazuja, ze podanie kazdego leku,
zaréwno od lat stosowanego, jak i tego stosunko-
wo niedawno wprowadzonego na rynek, wigze sie
Z ryzykiem negatywnego wptywu na ptéd. Zatem
niezwykle istotna jest $wiadomo$¢, ze nie ma le-
kéw catkowicie nieszkodliwych, a bezpieczenstwo
farmakoterapii zalezy od wielu czynnikéw, ktére
czasem sa trudne do przewidzenia nawet dla leka-
rza z ogromnym do$wiadczeniem klinicznym.

Bezpieczenstwo stosowania popularnych lekow
0TC w ciazy

Leki wydawane bez recepty sg powszechnie
uzywane takze przez kobiety ciezarne. Wiele z nich
charakteryzuje wzgledne bezpieczenstwo stoso-
wania, ktére w duzej mierze zalezy od czestotli-
wosci zazywania oraz wieku pfodu. Jednak nalezy
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pamietac, ze wiele ciezarnych kobiet nie ma $wia-
domosci co do zagrozen wynikajacych ze stoso-
wania preparatébw o powszechnej dostepnosci,
uwazanych za bezpieczne, np. aspiryny. Dlatego
tak wazne jest ciggte monitorowanie i informowa-
nie kobiet ciezarnych o korzySciach, ale takze o nie-
bezpieczenstwach wynikajgcych z samoleczenia.
Posréd lekéw dostepnych bez recepty najbardzie;
popularnymi sg ztozone preparaty przeciwgoracz-
kowe zawierajgce np. paracetamol, niesteroidowe
leki przeciwzapalne, maleinian chlorfeniraminy,
pseudoefedryne, a takze leki przeciwbiegunkowe
czy neutralizujace niskie pH soku zofadkowego.

Paracetamol jest generalnie uwazany za bez-
pieczny w cigzy. Stosuje sie go jako przeciwgo-
raczkowy i przeciwbolowy lek z wyboru. Istniejg
doniesienia, ze jego przewlekte stosowanie moze
wigzac sie ze zwiekszonym

Farmakoterapia

W cigzy zaawansowanej ich podawanie wigze sie
ze zwiekszonym ryzykiem krwotoku okotoporodo-
wego. Salicylany, np. aspiryna, przyjmowane prze-
wlekle mogg znaczaco obnizy¢ mase urodzeniowa,
za$ zazywane w Il trymestrze przedtuzajg czas
trwania cigzy oraz zwiekszajg ryzyko wystapienia
powiktan i $miertelnosci okotoporodowej [12].

Maleinian chlorfeniraminy bedacy skfadnikiem
preparatow na przeziebienie (Gripex Noc), prze-
ciwwskazany jest w IIl trymestrze ze wzgledu na
ryzyko wywotania fibroplazji pozasoczewkowej
u wcezesniakéw. Cho¢ nie ma wystarczajgcych
badan na ludziach, sugeruje sie takze, ze jego
zazywanie moze mie¢ zwigzek z wystepowaniem
wad wrodzonych, tj. polidaktylii, wad oczu/uszu,
zenskich narzadéw pfciowych i przewodu pokar-
mowego [13].

ryzykiem wystapienia upor-
czywego, $wiszczacego odde-
chu u niemowlat. Jednak
podkre$la sie, ze okazjonalne
zazywanie paracetamolu nie

Moze uptynaé wiele lat
od wprowadzenia leku na rynek
do momentu wykrycia jego
teratogennego wptywu na ptéd.

Sposréd lekdw przeciw-
biegunkowych najbardziej
popularnymi sg diosmek-
tyt glinokrzemian, (Smec-
ta) i loperamid (Laremid,

niesie ryzyka dla ptodu [10].

Sugeruje sie, ze jednoczesne przyjmowanie
pseudoefedryny z paracetamolem zwigksza ryzy-
ko wytrzewienia, czyli wrodzonego rozszczepu
powtok brzusznych u noworodkéw. Cho¢ dowo-
dy sa stabe, ze wzgledu na ciezko$¢ tej wady za-
leca sie unikanie zazywania pseudoefedryny
w cigzy. Zazywanie pseudoefedryny moze takze
spowodowac zahamowanie wewnatrzmacicznego
wzrostu ptodu, przedwczesny pordd oraz zmiany
w uktfadzie sercowo-naczyniowym [11].

Niesteroidowe leki przeciwzapalne w zalezno-
$ci od trymestru cigzy majg inng kategorie bezpie-
czenstwa stosowania:

o w lilltrymestrze kategorie B
o w Il trymestrze kategorie D.

Moga one powodowa¢ przedwczesne zam-
kniecie przewodu tetniczego, ostabi¢ krgzenie
ptodu in utero oraz by¢ przyczyng matowodzia.
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Stoperan). Nie ma danych
odnoszacych sie do bezpieczenstwa stosowania
diosmektytu w cigzy, cho¢ w codziennej praktyce
jest on polecany kobietom w cigzy, poniewaz nie
wchtania sie z przewodu pokarmowego.

W badaniach na zwierzetach nie wykazano te-
ratogennego dziatania loperamidu. Jednak jedno
badanie przeprowadzone z udziatem kobiet beda-
cych w | trymestrze cigzy wykazato mozliwy
wzrost czestotliwosci wystepowania wad wrodzo-
nych [14]. Generalnie nie zaleca si¢ stosowania
loperamidu w cigzy ze wzgledu na brak wystar-
czajacej ilosci badan potwierdzajgcych jego bez-
pieczenstwo [15].

Preparaty alkalizujgce zawierajace najczesciej
zwigzki magnezu, wapnia i glinu sg uwazane za
bezpieczne w cigzy. Jednak istniejg doniesienia,
ze przewlekte stosowanie wysokich dawek prepa-
ratéw zawierajacych zwigzki glinu moze prowadzi¢
do wystgpienia zaburzen w rozwoju ptodu [16].
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Farmakoterapia

Siarczan magnezu wystepujacy w niektérych
preparatach alkalizujacych jest znanym tokolity-
kiem (hamuje czynno$¢ skurczowg macicy), dla-
tego pomimo niewielkiej wchtanialnosci zwigzkow
magnezu, niektdrzy klinicysci zalecajg stosowanie
u kobiet ciezarnych preparatéw alkalizujgcych
zawierajacych tylko zwigzki wapnia [16,171].

W przypadku antagonistéw receptora H, (ra-
nitydyny, cymetydyny) przeprowadzone badania
prospektywne i retrospektywne nie wykazaty
wptywu ich stosowania na wystgpienie deforma-
cji ptodu, umieralnos¢ okofoporodowg, przed-
wczesny pordd czy niskg mase urodzeniowa.
Jednak ze wzgledu na to, ze przenikajg przez fo-
zysko, ich stosowanie zaleca sie tylko w przypad-
kach, kiedy zmiana diety lub leki alkalizujace nie
sg wystarczajgce w zwalczaniu objawdéw zgagi
i refluksu zotadkowo-przetykowego [16,18].

Mitorzab japoriski (Ginkgo biloba) powinien
by¢ uzywany w cigzy z duzg ostroznoscia, szcze-
gblnie w Il trymestrze, gdyz jego aktywnos$¢ anty-
agregacyjna moze przyczyni¢ sie do wystgpienia
nadmiernego krwawienia okotoporodowego. Ist-
niejg takze doniesienia o preparatach z lisci Gink-
go biloba zafatszowanych inng rosling bedaca
zrédfem kolchicyny, ktérg zidentyfikowano w pty-
nie owodniowym kobiet ciezarnych spozywaja-
cych ten preparat [21,22].

Preparaty zawierajace imbir (Zingiber officina-
lis) sq doskonatym i bezpiecznym sposobem tago-
dzenia nudnosci i wymiotéw towarzyszacych
cigzy. Nie ma dowoddw na jego szkodliwe dziata-
nie na ptéd. Za bezpieczne uwaza sie spozycie do
1500 mg suchego imbiru na dobe [23].

Dziurawiec pospolity (Hypericum perforatum)
0 znanych wtasciwos$ciach przeciwdepresyjnych,
wydaje sie by¢ bezpieczny w cigzy. Z badan na
zwierzetach  wynika,

Na szczegblng uwage zastu-
guja takze preparaty pocho-
dzenia roslinnego, poniewaz
sg one powszechnie uwaza-
ne za bezpieczne. Ich dostep-
nos$¢ pod postacig réznego

Preparaty zawierajace imbir
(Zingiber officinalis) sq doskona-
tym i bezpiecznym sposobem
tagodzenia nudnosci i wymiotéw
towarzyszacych ciazy.

Ze nie ma on negatyw-
nego wptywu na rozwdj
ptodu, mase urodzenio-
wg czy zdolnosci po-
znawcze  potomstwa.
Jednak nalezy zwrdcic¢

rodzaju suplementdw diety (czesto zawieraja-
cych niestandaryzowane wyciagi roslinne) jest
ogromna. Nalezy uczula¢ pacjentki ciezarne, ze
nawet preparaty roslinne moga stanowi¢ zagro-
zenie dla cigzy. Za przykfad niech postuzg prepa-
raty rzewienia, kruszyny, czy senesu, ktére
powodujac nadmierne przekrwienie narzgdow
miednicy mniejszej, moga prowadzi¢ do poro-
nienia [19]. Problemem jest takze brak kon-
trolowanych badan klinicznych oceniajacych
bezpieczenstwo stosowania preparatéow roslin-
nych w czasie cigzy [7].

Jednym z najczesciej stosowanych preparatow
roslinnych w cigzy jest wyciag z zurawiny wielko-
owocowej (Vaccinium macrocarpon), ktdry zapo-
biega infekcjom ukfadu moczowego poprzez
hamowanie adhezji bakterii chorobotwdérczych do
jego nabtonka. Jego zazywanie jest bezpieczne
i nie niesie ryzyka ani dla ptodu ani dla matki [20].
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uwage na brak dowodéw bezpieczenstwa stoso-
wania tego ziela z badan na ludziach oraz pamie-
ta¢, ze sktadniki aktywne dziurawca znacznie
wplywajg na aktywnos$¢ enzymdw cytochromu
P-450 i mogg przyczyniaé sie do istotnych zmian
w metabolizmie lekéw [23].

Jezéwka purpurowa (Echinacea purpurea)
jest skuteczna jako preparat immunostymulujacy,
stosowany m.in. w infekcjach gérnych drég odde-
chowych. Doustne preparaty jezéwki w rekomendo-
wanych dawkach zostaty uznane za bezpieczne
w czasie cigzy. Badania prospektywne na kobietach
ciezarnych wykazaty, ze ich stosowanie w | tryme-
strze nie niesie ryzyka uszkodzen ptodu [24].

Antyhiotykoterapia w ciazy

Infekcje w czasie cigzy i porodu narazajg na
niebezpieczenstwo nie tylko matke, ale takze
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Farmakoterapia

dziecko. W | trymestrze zakazenia dotykajace mat-

ke wigza sie z ryzykiem wystgpienia anomalii

chromosomalnych, choréb immunologicznych,

a nawet poronienia. Zakazenia drobnoustrojami

w Il i Il trymestrze moga skutkowac przedwcze-

snym porodem, przedwczesnym rozerwaniem

bton ptodowych i nastepczymi komplikacjami
stanu zdrowia noworodka.

Dlatego tak wazna jest racjonalna antybio-
tykoterapia uwzgledniajgca nie tylko bezpie-
czenstwo stosowania danego leku w okresie
prenatalnym, ale takze skuteczno$¢ zwalczania
infekcji [25].

Przy wyborze antybiotyku nalezy kierowac sie
nastepujgcymi zasadami [26]:

e antybiotyki, ktérych stosowanie wigze sie
z wystgpieniem ryzyka dla ptodu, podaje sie
tylko wéwczas, gdy istnieje zagrozenie zycia
matki lub gdy leki bezpieczniejsze (kat. A, B,
C) nie moga by¢ zastosowane lub sg niesku-
teczne

e nalezy unika¢ podawania antybiotykéw w okre-
Sie organogenezy oraz bezposrednio przed po-
rodem (potencjalne ryzyko wptywu na akcje
porodowg, niedojrzato$¢ enzymatyczna nowo-
rodka)

e powinno sie ordynowac¢ antybiotyki o duzym
indeksie terapeutycznym i dobrze poznanym
mechanizmie dziafania, a unika¢ podawania
nowych, ktérych farmakokinetyka i farmako-
dynamika nie sg wystarczajgco poznane

e zaleca sie unikanie polipragmazji oraz stosowa-
nie antybiotykéw w mozliwie jak najnizszych
dawkach terapeutycznych (z uwzglednieniem
zmienionej farmakokinetyki) przez mozliwie
najkrotszy czas, ale unika¢ stezen podprogo-
wych, ktdre sg nieefektywne, a moga genero-
wac opornos$¢ na antybiotyk

e nie nalezy stosowac antybiotykdw, ktére wcze-
$niej u matki wywotywaty reakcje nadwrazli-
wosci, takich o dtugim biologicznym okresie
poftrwania czy majacych zdolno$¢ kumulowa-
nia sie w tkankach

e dobdr antybiotyku powinien by¢ uwarunkowa-
ny wynikiem wykonanego antybiogramu.

32

Penicyliny maja zdolno$¢ przenikania przez
bariere tozyskowg. Badania zaréwno na ludziach,
jak i na zwierzetach nie wykazaty ich dziatania
uszkadzajacego ptéd badz innych efektéw ubocz-
nych. Dlatego tez sg lekami z wyboru w leczeniu
infekcji u ciezarnych (po uwzglednieniu mozliwej
reakcji nadwrazliwosci) [26].

Cefalosporyny, podobnie jak penicyliny, prze-
chodzg przez tozysko osiggajac bakteriobodjcze
stezenie w ptynie owodniowym. W dawkach tera-
peutycznych nie wykazujg dziatania teratogenne-
g0. Ze wzgledu na zwigkszony klirens w tej grupie
lekdw moze by¢ wskazana zmiana dawki lub cze-
stotliwosci podawania u kobiet ciezarnych. Cefa-
losporyny takze stanowig antybiotyki pierwszego
rzutu u kobiet ciezarnych (ze wskazaniem na te
najczesciej stosowane) [26].

Nie ma dowoddéw na teratogenne dziatanie
zaréwno makrolidéw [ (erytromycyna), jak i Il ge-
neracji (klarytromycyna, azytromycyna, spiromy-
cyna). Erytromycyne uwaza sie za antybiotyk
bezpieczny w cigzy, wyjatek stanowi laurylosiar-
czan erytromycyny ze wzgledu na jego poten-
cjalng hepatotoksyczno$¢. Zaleca sie duzag
ostrozno$¢ w ordynowaniu azytromycyny czy kla-
rytromycyny (kat. C!) kobietom w cigzy ze wzgle-
du na brak dostatecznej ilosci informacji co do
bezpieczenstwa ich stosowania. Spiramycyna jest
lekiem z wyboru w leczeniu toksoplazmozy w | try-
mestrze cigzy [26].

Aminoglikozydy ze wzgledu na oto- i nefrotok-
syczno$¢ nie powinny by¢ stosowane w czasie cig-
zy. Ich systemowe podanie kobiecie ciezarnej jest
uzasadnione jedynie w przypadku zagrazajacej
zyciu infekcji patogenami Gram(-), kiedy terapia
antybiotykami bezpieczniejszymi nie data pozy-
tywnych rezultatéw [26].

Sulfonamidy, kotrimoksazol i trimetoprim sta-
nowig leki Il rzutu w cigzy. Nie ma dowoddw na
ich dziafanie teratogenne u ludzi, aczkolwiek nie
mozna go wykluczy¢ ze wzgledu na mechanizm
dziatania (antagoniséci kwasu foliowego). Jesli nie-
zbedna jest terapia wysokimi dawkami (kobiety
ciezarne z AIDS), nalezy wdrozy¢ suplementacje
kwasem foliowym. W przypadku podania krétko

VOL 21 NR 11/12'11 (247/248)

Lz wr [Porses=

[DHUCY N IPOTEND)



Farmakoterapia

przed porodem istnieje ryzyko wystapienia zéttacz-
ki jader podkorowych mézgu u noworodka [26].
Tetracykliny sg catkowicie przeciwwskazane
w cigzy. Majg zdolno$¢ przechodzenia przez barie-
re fozyskowg i kumulowania sie w zawigzkach ze-
bow, co moze prowadzi¢ do zmiany ich zabarwienia
(od zéttego do brazowego) i wiekszej podatnosci na
préchnice. Notowano réwniez przypadki zahamo-
wania wzrostu kosci dfugich, przedwczesnego po-
rodu oraz za¢my (kumulowanie w soczewce) [26].

Metronidazol, aktywny wobec bakterii beztle-
nowych i rzesistka pochwowego, powinien by¢
administrowany kobietom w cigzy tylko w $cisle
uzasadnionych przypadkach.

Padaczka jest jedng z najpowszechniejszych
choréb neurologicznych i wymaga bezwzglednej
kontroli farmakologicznej takze w cigzy. Nieleczo-
na zagraza zyciu matki i dziecka. Cho¢ wiekszo$¢
kobiet cierpigcych na epilepsje rodzi zdrowe dzie-
ci, to jednak ryzyko uszkodzen ptodu u kobiet
ciezarnych z epilepsja jest 2-3 razy wyzsze niz
u kobiet ciezarnych niecierpigcych na te chorobe
[27]. Gtéwnym celem jest zrbwnowazona terapia,
ktéra zapobiega wystepowaniu atakéw drgawek
przy jednoczesnym obnizeniu do minimum ryzyka
uszkodzenia ptodu. Kobietom ciezarnym zaleca
sie stosowanie monoterapii — jednym, mozliwie
najskuteczniejszym lekiem przeciwpadaczko-

wym w jak najnizszej

Jego podanie systemowe (do-
ustne lub dozylne) prowadzi
do kumulowania sie leku
w rozwijajgcym sie ptodzie
w stezeniach wyzszych niz
w krazeniu matki. Miejscowe,

Opieka nad zdrowa kobieta
ciezarna i rozwijajacym sie
plodem zazwyczaj nie wymaga
wielu interwencji ze strony
lekarza prowadzacego.

dawce. W grupie lekéw
przeciwpadaczkowych
szczegblnie  uwidacznia
sie wptyw zmian fizjolo-
gicznych, jakie zachodza
W organizmie ciezarnej na

dopochwowe  stosowanie

metronidazolu réwniez skutkuje przenikaniem
leku do krazenia ptodowego. Badania na zwie-
rzetach wykazaty jego dziatanie mutagenne
i karcynogenne. Nie notowano efektu toksycz-
nego i teratogennego na zarodek ludzki, mimo
to nie zaleca sie metronidazolu w | trymestrze
cigzy [26].

Farmakoterapia wybranych choréb przewlekiych
u kobiet ciezarnych

Opieka nad zdrowa kobietg ciezarng i rozwija-
jacym sie pfodem zazwyczaj nie wymaga wielu in-
terwencji ze strony lekarza prowadzacego.
Sprowadzajg sie one do przeprowadzania przed-
miotowych, laboratoryjnych i obrazowych badan
kontrolnych. Zupetnie inaczej wyglada prowadze-
nie cigzy kobiet cierpigcych na powazne choroby
przewlekte, ktére same w sobie stanowig zagroze-
nie dla zycia i zdrowia zaréwno ptodu, jak i mat-
ki oraz wymagajag nieprzerwanej farmakoterapii
lekami, ktdére takze moga niekorzystnie wptyna¢
na rozwijajacy sie ptod.

o4

farmakokinetyke tych le-
kéw (zwiekszenie objetosci dystrybucji z towarzy-
szacym obnizeniem stezenia w osoczu krwi) [28].

Przez ostatnie 30 lat znacznie powigkszyta
sie baza informacji dotyczacych wptywu na ptéd
tzw. starych lekéw przeciwpadaczkowych (barbi-
turandéw, fenytoiny, karbamazepiny czy kwasu
walproinowego). Niewiele jest natomiast danych
na temat nowszych lekéw, np. levetiracetamu, to-
piramatu, gabapentyny, pregabaliny, tiagabiny, czy
zonisamidu [27].

Stosowanie walproiniandw wigze sie ze znacz-
nym ryzykiem deformacji ptodu, wtaczajac rozsz-
czep kregostupa. Powinno sie unika¢ terapii
kwasem walproinowym u kobiet w wieku rozrod-
czym w kazdym mozliwym wypadku. Jesli terapia
tym lekiem jest nie do unikniecia, nalezy obnizy¢
dawke do 1 g/24h w dawkach podzielonych [271].
Istniejg takze doniesienia, ze dzieci narazone w zy-
ciu pfodowym na dziatanie walproinianéw wykazu-
ja nizsze 1Q stowne w wieku szkolnym, ale dane te
wymagaja dalszej weryfikacji [29].

Istniejg doniesienia, ze terapia lamotriging w | try-
mestrze zwieksza czesto$¢ wystepowania rozsz-
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czepu jamy ustnej (podniebienia) ptodu. Istotne
jest réwniez obnizenie stezenia tego leku we krwi
ciezarnej, wymagajace zwiekszenia dawki (nie-
zbedna terapia monitorowana) [30].

Stosowanie karbamazepiny w cigzy zwigksza
ryzyko mniejszych lub wiekszych uszkodzen pto-
du, uszkodzen cewy nerwowej, uktadu sercowo-
-naczyniowego, moczowego czy wystgpienia
rozszczepu podniebienia. Na ogdt nie jest wyma-
gana zmiana sposobu dawkowania. Cho¢ kobieta
powinna by¢ poinformowana o mozliwych skut-
kach stosowania tego leku, nie jest celowe wyco-
fywanie go, poniewaz korzy$¢ wynikajaca z terapii
jest wieksza niz potencjalne ryzyko dla ptodu [3].
Fenytoina jest obecnie rzadko stosowana ze wzgle-
du na liczne doniesienia $wiadczace 0 zwigkszonym
ryzyku deformacji ptodu oraz trudng do monitorowa-
nia farmakokinetyke (zwiekszony klirens leku prowa-
dzacy do utraty kontroli nad

Kobiety cierpigce na cukrzyce, bez wzgledu
na jej typ, sa w grupie ryzyka, jesli chodzi o kom-
plikacje okotocigzowe. Nieefektywna kontrola pra-
widfowego poziomu glukozy we krwi kobiety
ciezarnej moze doprowadzi¢ do réznych powiktan
od organomegalii (watroby i serca) i makrosomii
przez wystapienie wad wrodzonych, np. uszko-
dzen cewy nerwowej, czy defektéw w uktadzie
krwionosnym, do poronienia lub wewnatrzma-
cicznego zgonu wtacznie. Terapia insuling daje
bardzo dobre efekty i pozwala z powodzeniem do-
nosi¢ cigze. Insulina ludzka nie przechodzi przez
tozysko, nie istniejg rowniez dowody jej toksycz-
nosci dla ptodu.

Istotne jest odpowiednie ustalenie terapii jeszcze
przed poczeciem, a jesli jest to cukrzyca cigzowa,
nalezy wdrozy¢ leczenie insuling tak szybko, jak to tyl-
ko mozliwe. Aby unikng¢ reakcji immunologicznej,
trzeba stosowac u ciezar-

napadami drgawek) [27].
Klonazepam jest uzywany
jako lek wspomagajacy; nie
wykazano szczegdlnego ryzyka
jego stosowania dla ptodu [271].

Wskazuje sie na istotnq role
suplementacji kwasem foliowym
u kobiet ciezarnych leczonych
lekami przeciwpadaczkowymi.

nych insuline ludzka.
Nalezy réwniez pa-
mieta¢, ze zapotrzebo-
wanie na insuling
ros$nie w Il trymestrze.

Wskazuje sie na istotng
role suplementacji kwasem foliowym u kobiet cie-
zarnych leczonych lekami przeciwpadaczkowymi,
jako ze obnizanie stezenia tej witaminy przez leki
przeciwpadaczkowe jest jednym z prawdopodob-
nych mechanizmoéw ich dziatania teratogennego.
Kobietom cierpigcym na epilepsje zaleca sie zazy-
wanie kwasu foliowego w dawce 5 mg dziennie
przed poczeciem i przez 3 pierwsze miesiace cigzy.

Nie mniej istotna jest suplementacja witami-
ng K, poniewaz niektore leki przeciwpadaczkowe
np. karbamazepina, fenobarbital, fenytoina, topi-
ramat, indukujgc enzymy watrobowe obnizajg jej
poziom w organizmie ciezarnej. Suplementacja
witaming K jest zalecana, aby zapobiec wewnatrz-
czaszkowemu Krwawieniu u nowo narodzonych
dzieci i obejmuje podawanie kobiecie ciezarnej
witaminy K od 36. tygodnia cigzy w dawce 20 mg
na dobe. Noworodkowi podaje sie 1 mg zaraz po
porodzie doustnie bgdz domig$niowo i powtarza
dawke po 12 godzinach [31].

96

Ponadto niektére leki,
np. glikokortykoidy, czy tokolityki obnizajg meta-
bolizm weglowodanéw w organizmie kobiety
ciezarnej, co narzuca kontrole metabolicznag, jesli
zaistnieje konieczno$¢ ich stosowania.

Doustne leki przeciwcukrzycowe nie zapew-
niajag tak efektywnej kontroli poziomu glukozy we
krwi jak insulina, stad generalnie nie sg podawa-
ne kobietom w cigzy. Niektore z nich, szczegdlnie
pochodne sulfonylomocznika, sg powigzane ze
zwiekszonym ryzykiem wystgpienia wad ptodu lub
hiperglikemii u noworodkdéw, nie wiadomo jed-
nak, czy jest to wynik stosowania lekéw czy nie-
wystarczajacej kontroli glikemii [32].

Terapia lekami przeciwnowotworowymi w cig-
Zy narzuca kompromis pomiedzy wyborem odpo-
wiedniego leku, ktdry dawatby mozliwos¢ ratowania
zycia matki i jednocze$nie zapewniat maksymalng
ochrone ptodu. Postepowanie terapeutyczne
zalezy nie tylko od rodzaju i stopnia zaawanso-
wania nowotworu, ale takze od etapu rozwoju pfodu.

Lz wr [Porses=
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Nalezy bezwzglednie unika¢ stosowania lekow
przeciwnowotworowych w | trymestrze cigzy, bo-
wiem w tym okresie, ze wzgledu na organogeneze,
istnieje najwieksze ryzyko uszkodzenia ptodu badz
poronienia. Oczywiscie stosowanie chemioterapii w
pozniejszych etapach cigzy réwniez niesie ryzyko,
np. niskiej masy urodzeniowej dziecka, wptywu na
poézniejszy rozwoj fizyczny i umystowy, ptodnosé czy
tez powstanie mutacji genowych, ktérych skutki mo-
ga ujawnic sie dopiero w dorostym zyciu.

Do tej pory udokumentowano teratogenne dzia-
tanie lekow alkilujgacych, np. busulfanu, chlormety-
ny chlorambucilu, cyklofosfamidu, antymetabolitéw
(metotreksatu, 5-fluorouracylu). Wydaje sie bez-
pieczne stosowanie w Il i Il trymestrze cigzy alkalo-
idéw Vinca, ktére prawdopodobnie ze wzgledu na
duzg wielko$¢ czasteczki nie sg zdolne przekroczy¢
bariery fozyskowej oraz taksanéw.

Cigza wyklucza terapie hormonalng, poniewaz
podawanie tych lekéw moze zaburzac fizjologicz-
ne oddziatywanie hormonéw na pféd i fozysko.
Nie sg dostepne informacje na temat stosowa-
nia przeciwciat monoklonalnych skierowanych
przeciwko HER2 i VEGFR ani inhibitora kinazy
tyrozynowej [33].

Wystepowanie nadci$nienia w cigzy wigze
sie ze zwiekszong umieralnoscig zaréwno ptodu,
jak i matki, stanowigc powiktanie wystepujace
w przypadku ok. 8% ciaz. Nie ma watpliwosci, ze
ciezkie nadcisnienie (skurczowe >170 mmHg
i/lub rozkurczowe =110 mmHg) jest bezwzgled-
nym wskazaniem do wdrozenia terapii, aby obni-
zy¢ ryzyko ciezkich powiktan u matki, tj. udaru,
rzucawki, a nawet $mierci.

Nadci$nienie tagodne (od 140/90 do169/109
mmHg) wiaze sie z mniejszym ryzykiem dla zycia
matki, cho¢ takze wymaga kontroli farmakologiczne;.
e Sposréd szerokiej palety dostepnych lekow

najbardziej akceptowalne jest stosowanie me-

tyldopy, labetalolu i nifedypiny w dawkach
standardowych.

o W przypadku ciezkiego nadci$nienia labetalol
(podany doustnie), czy nifedypina (podana do-
zylnie) sg réwnie skuteczne jak hydralazyna
(podana dozylnie).
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o Nalezy unikac¢ atenololu ze wzgledu na ryzyko
niskiej masy urodzeniowej i zahamowana
wzrostu ptodu.

e Inhibitory konwertazy angiotensynowej i inhi-
bitory receptora angiotensynowego sg przeciw-
wskazane w catym okresie cigzy.

Chociaz na rynku dostepnych jest wiele lekéw na
nadcisnienie, nadal brakuje duzych, kontrolowanych,
randomizowanych badan, ktére wskazatyby warto$¢
ci$nienia tetniczego odpowiednig do wdrozenia tera-
pii, dokfadnie okreslityby schemat leczenia (ze wska-
zaniem na okreslone leki) i wreszcie ocenity, czy
leczenie nadci$nienia fagodnego do umiarkowanego
W Cigzy niesie ze soba wiecej korzysci lub zagrozen
zaréwno dla pfodu, jak i dla matki [34].

Podsumowanie

Stosowanie lekéw w tak waznym i skompliko-
wanym okresie zycia kobiety, jakim jest cigza, sta-
nowi ogromne wyzwanie zaréwno dla lekarza, jak
i kobiety ciezarnej. Odpowiedzialno$¢ za rozwija-
jacy sie ptdd narzuca liczne ograniczenia i dyle-
maty zwigzane z wdrozong farmakoterapia.

Czesto brakuje rzetelnej informacji co do bezpie-
czenstwa stosowania danego leku przez kobiety cie-
zame. Producenci leku — chronigc sie przed
poniesieniem odpowiedzialnosci za potencjalne,
negatywne skutki jego podania kobiecie ciezarnej
— czesto umieszczajg na opakowaniach lakoniczne
stwierdzenie, ze lek powinien by¢ stosowany w cia-
2y tylko wéwczas, kiedy korzysci dla matki przewyz-
szajg ryzyko dla pfodu. Tymczasem nie ma ono
zadnej wartoéci z punktu widzenia oszacowania
bezpieczenstwa terapii tym lekiem. Dezinformacja
w tym zakresie jest réwnie niebezpieczna, jak po-
tencjalna teratogenno$¢ leku, moze bowiem prowa-
dzi¢ do podjecia niestusznej decyzji o aborcji lub
unikania wdrozenia jakiejkolwiek terapii.

Nalezy pamieta¢, aby rozsadnie i z rozwaga
oceniac stosunek korzysci do zagrozen, majac na
uwadze, ze tak jak nie ma lekow catkowicie bez-
piecznych, tak brak leczenia moze by¢ wiekszym
zagrozeniem dla ptodu niz ich stosowanie.
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