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Streszczenie

Zmiany zachodzace w organizmie kobiet ciezarnych prowadza do szeregu zmian skornych, ktére podzieli¢
mozna na fizjologiczne, zaostrzenie przebiegu chordb wystepujacych juz przed cigza oraz dermatozy typowe dla
cigz. Choroby o podlozu alergicznym, przede wszystkim atopowe zapalenie skory, na ogoét zaostrzaja swoj przebieg
W cigzy, a po porodzie stan chorych ulega poprawie. Dermatozom specyficznym dla cigzy oraz chorobom skory,
ktore w tym okresie moga nasila¢ objawy, bardzo czgsto towarzyszy uporczywy swiad. Farmakoterapia cigzarnych to
ztozony problem. Nieliczne badania kliniczne prowadzone wsrod kobiet w cigzy, ze wzgledow etycznych i prawnych
powoduja, ze zdecydowana wigkszo$¢ danych o bezpieczenstwie terapii w tej populacji pacjentek pochodzi z obser-
wacji prowadzonych na modelach cigzarnych zwierzat, a czasami z przypadkowych zastosowan leku przez kobiete
nie§wiadoma cigzy. W kazdym przypadku stosowania lekow w ciazy, korzysci dla matki wynikajace z jego stosowania
powinny znacznie przewyzszaé zagrozenie dla ptodu. Wedlug Amerykanskiej Agencji Zywnosci i Lekow, sposrod
lekéw przeciwhistaminowych do kategorii B zakwalifikowano ceteryzyne, loratydyne, klemastyne, cyproheptadyne,
difenhydramine, natomiast antazoline, feksofenadyne, hydroksyzyne, prometazyne, ketotifen i lewoceteryzyne zali-
czono do kategorii C. (Farm Wspot 2013; 6: 23-27)
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Abstract

Changes in pregnant females’ body may lead to numerous skin findings which can be classified as physiologic skin
changes, alteration of pre-existing skin diseases and the specific dermatoses of pregnancy. Allergic diseases, mainly,
atopic dermatitis, generally exacerbate the course during pregnancy, and improve after delivery. Pharmacotherapy
of pregnancy is a complex problem. The number of clinical trials on pregnant female patients is limited both from
ethic and low reasons. Due to that the safety data concerning pharmacotherapy in this group of patients comes from
the study on pregnant animals’ models or accidental use of medications by unconscious pregnant females. Every
time when treating pregnant women one have to consider the benefit-risk ratio that should overcome the potential
danger to the foetus. According to the United States Food and Drug Administration cetirizine, loratidine, clemas-
tine, cyproheptadine, diphenhydramine are classified to category B whereas antazoline, fexofenadine, hydroxizyne,
promethazine, ketotifen i levoceterizine are placed in category C. (Farm Wspot 2013; 6: 23-27)

Keywords: pregnancy, pharmacotherapy, antihistamines

23



FARMACJA WSPOLCZESNA 2013; 6: 23-27

Prawidlowy rozwoj i wzrastanie ptodu wiaze
sie z wieloma zmianami adaptacyjnymi, zaréwno
hormonalnymi, jak i immunologicznymi przeksztat-
cajacymi dotychczasowe warunki homeostazy orga-
nizmu kobiety, zapobiegajac odrzuceniu plodu [1].
Kompleksowe zmiany hormonalne, immunologiczne,
metaboliczne i naczyniowe zachodzace w ustroju kobiet
cigzarnych prowadzg do szeregu zmian skdrnych, ktére
podzieli¢ mozna na zmiany fizjologiczne, zaostrzenie
przebiegu chordb wystepujacych juz przed cigza oraz
dermatozy typowe dla cigzy [2]. Ciagza moze powo-
dowa¢ zlagodzenie objawdw niektérych dermatoz,
na przyklad uszczycy, zwigzanej etiopatogenetycznie
z odpowiedzig immunologiczng typu Th1, ktora w ciazy
wykazuje tendencje do remisji, a nawroty nastepuja
zwykle po porodzie. Choroby o podiozu alergicznym,
przede wszystkim atopowe zapalenie skdry, na ogoét
zaostrzaja swoj przebieg w ciazy, a po porodzie stan
chorych ulega poprawie. Wsrdd choréb skory typowych
dla okresu cigzy, zgodnie z klasyfikacja zaproponowang
w 2006 roku [3,4] wymienia si¢ pemfigoid ci¢zarnych
(pemphigoid gestationis), wielopostaciowe osutki cie-
zarnych (polymorphic eruption of pregnancy), atopowe
osutki ciezarnych (atopic eruption of pregnancy) oraz
wewnatrzwatrobowg cholestaze ciezarnych (intrahepatic
cholestasis of pregnancy). Dermatozom specyficznym dla
cigzy oraz chorobom skory, ktore w tym okresie moga
nasila¢ objawy, bardzo czesto towarzyszy uporczywy
$wiad. W przypadku braku poprawy stanu klinicznego
po stosowaniu emolientéw i miejscowych preparatow
przeciw$wigdowych, nalezy rozwazy¢ terapie ogolna
lekami przeciwhistaminowymi. Wlaczenie farmakote-
rapii, w tym szczeg6lnym okresie zycia kobiety, wymaga
rozwazenia wielu czynnikéw: okresu cigzy i zwigzanego
znim etapu rozwoju plodu, drogi podania leku i stopnia
jego wchlaniania oraz przechodzenia przez tozysko.
Decyzja powinna uwzglednia¢ posiadang wiedze o
wplywie leku na organizm matki i potencjalnych kon-
sekwencjach dla ptodu. Ponadto nalezy pamieta¢ o
zmienionej fizjologiczne farmakokinetyce wielu poda-
wanych lekéw, w przypadku ktérych w celu zapewnienia
skutecznej farmakoterapii wymagana jest modyfikacja
wielkosci dawek, jak i czesto$ci ich podawania [5].
Jednak w wielu sytuacjach klinicznych leczenie matki
wplywa korzystnie na pldd, ze wzgledu na jej dobre
samopoczucie i pelnie zdrowia, co zapewnia plodowi
optymalne warunki rozwoju [6].
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Aspekt bezpiecznego leczenia w cigzy jest konse-
kwencja tragicznych skutkdw stosowania w tej populacji
pacjentek leku nasennego - talidomidu.

W 1979 r. Amerykanska Agencja ds. Zywnosci
i Lekow - US FDA (United States Food and Drug
Administration), uwzgledniajac bezpieczenstwo sto-
sowania lekéw w ciazy, podzielila je na 5 kategorii,
przedstawionych w tabeli 1.

Tabela 1. Bezpieczenstwo stosowania lekow w cigzy
wedlug FDA [6-8]
Table 1. The safety of medication during pregnancy

according to FDA
kategoria czynnik ryzyka dla ptodu

Badania kontrolowane

A przeprowadzone u kobiet w cigzy nie
wykazaty szkodliwego dziatania lekow
na ptéd

Leki, z ktérymi wykonane eksperymenty
na zwierzetach nie wykazaty szkodliwego
dziatania na ptdd, nie wykonano jednak
B badan kontrolnych u kobiet w cigzy lub
leki, ktérych szkodliwe dziatanie na ptod
zostato stwierdzone na zwierzetach, lecz
nie znalazto potwierdzenia u kobiet

W Cigzy.

Badania na zwierzetach wykazaty
dziatania niepozgdane lekéw na ptdd,
lecz brak jest odpowiednich

i kontrolowanych badan u kobiet
ciezarnych lub leki, z ktérymi nie
przeprowadzono wystarczajgcych badan
C na zwierzetach i brak odpowiednich

i kontrolowanych badan u kobiet
ciezarnych.

Leki te mozna stosowac tylko

w przypadkach, gdy korzys¢ wynikajgca
ze stosowania ich u matki przewyzsza
ryzyko niepozgdanego dziatania u ptodu.

Odpowiednie i kontrolowane badania lub
obserwacje wykazaty, ze leki te
podawane w okresie cigzy stanowig
zagrozenie dla ptodu. Leki z tej kategorii
D mozna stosowac u kobiet w cigzy w
stanach zagrazajgcych zyciu matki i tylko
w przypadkach, gdy leki kategorii A, B, C
nie mogg by¢ zastosowane lub sg
nieskuteczne.

Leki o udowodnionym dziataniu
szkodliwym na ptdéd. Stosowanie tych

X lekéw jest bezwzglednie
przeciwwskazane u kobiet w cigzy lub
kobiet, ktére moga i chcg zajs¢é w cigze.

Leki przeciwhistaminowe stosowane sg w terapii
choréb alergicznych od 1937 roku, w ktérym Staub
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i Bovet odkryli histamine. Dziatanie lekéw z tej grupy
polega na blokowaniu receptoréw histaminowych H1.
Rezultatem stymulacji tych receptoréw jest miedzy
innymi skurcz mieéni gladkich, wzrost przepusz-
czalnosci nabtonka i naczyn krwionoénych, obrzek,
zwiekszone wydzielanie $luzu, hipotensja, tachykar-
dia i skurcz oskrzeli, pobudzenie receptoréw kaszlu
i innych. Efekty immunomodulacyjne istotne dla
przebiegu reakcji alergicznych sg rezultatem wplywu
histamin na receptory H2 i H4. Zaletg tych lekow jest
mozliwo$¢ ich stosowania w réznych postaciach far-
maceutycznych - do podawania ogélnego (preparaty
doustne oraz roztwory do iniekcji) oraz miejscowego
(krople do oczu, krople i aerozole do nosa, zel lub mas¢).
Dostepne sg tez preparaty ztozone, w sktad ktorych
czesto wchodzi dodatkowo pseudoefedryna [10-13].
Wybiérczos¢ blokowania receptorow H1, wlasciwosci
farmakokinetyczne oraz tzw. wplywy pozareceptorowe
dziela te leki na dwie generacje.

Leki antyhistaminowe I generacji (tabela 2), oprocz
wplywu na receptory H1, wykazuja takze powino-
wactwo do receptoréw muskarynowych, serotoniner-

gicznych, a-adrenergicznych i dopaminergicznych, co
skutkuje wystepowaniem licznych, i istotnych dla zdro-
wia chorych, objawdw niepozadanych. Sedacja pojawia-
jaca sie u 20-60% pacjentow stosujacych leki I generacji,
to efekt ich powinowactwa do tych receptoréw oraz
przenikania przez bariere krew-mdzg. Stosowanie
difenchydraminy, klemastyny czy prometazyny, ktére
sg silnymi inhibitorami receptoréw muskarynowych,
zwigzane jest z ryzykiem wystapienia tzw. zespotu anty-
cholinergicznego, objawiajacego si¢ przyspieszeniem
czynnosci serca, suchoscig skéry i bton sluzowych,
rozszerzeniem zrenic, zatrzymaniem moczu, agitacja.
Czesto wystepujacymi dziataniami niepozadanymi sa:
suchos¢ w jamie ustnej, zaburzenia widzenia i trudnosci
w oddawaniu moczu; stad leki pierwszej generacji byty
przeciwwskazane u chorych na jaskre i z przerostem
gruczotu krokowego [9,10,13].

Leki przeciwhistaminowe II generacji (tabela 3)
nie wykazujg powinowactwa do receptoréw muskary-
nowych, serotoninergicznych, a-adrenergicznych ani
dopaminergicznych oraz nie przenikaja przez bariere
krew-mozg lub przenikaja tylko w znikomym stopniu.

Tabela 2. Wazniejsze leki przeciwhistaminowe I generacji [7,14,15]

Table 2. More important first

LB LT Posta¢ farmaceutyczna

lecznicza

eneration antihistamines

Kategoria
ryzyka
wg FDA

roztwor do wstrzykniecé
Antazoline D ElE G © Lek przenika przez tozysko
krople do nosa
ptyn do natryskiwania na skére
roztwor do wstrzyknieé
Clemastine syrop C
tabletki
o T — . syrop B Producent nie zaleca stosowania leku w
ypP P tabletki cigzy
Nie zaleca sie stosowania w cigzy postaci
aerozol do nosa podawanych p.o.
Dimethindene l_(rople doustne B Preparatf)w stosowanych ml_(ejscovyo rjle
zel stosowac w | trymestrze cigzy. Unikac¢
stosowania na rozlegtej powierzchni
w pozostatym okresie cigzy.
. . krople do nosa
Diphenhydramine tabletki C
roztwor do wstrzyknieé
Hydroxyzine syrop C Nie podawac¢ podczas porodu.
tabletki
krople do oczu
Ketotifen syrop C
tabletki
. Syrop
Promethazine tabletki ©
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Tabela 3. Wazniejsze leki przeciwhistaminowe II generacji [7,14,15]
Table 3. More important second generation antihistamines

Substancja lecznicza

Posta¢ farmaceutyczna

Kategoria

ryzyka

wg FDA

P . aerozol do nosa c
krople do oczu
krople doustne
Cetirizine tabletki B
syrop
Desloratidine roztwor doustny c Ze wzgledu na brak odpowiednich badan
tabletki nie zaleca sie stosowania w cigzy.
Fexofenadine tabletki C Z.e el ha DS °dp,0W|ed.m9h R
nie zaleca sie stosowania w cigzy.
roztwor doustny
Levocetirizine tabletki C
syrop
— Brak odpowiednich badanh dotyczgcych
Loratidine yrop B stosowania u kobiet w cigzy; nie stosowaé
tabletki .
w cigzy.

Brak dzialania sedatywnego oraz antycholinergicznego
to efekt ich selektywnosci oraz braku wplywu na oérod-
kowy uktad nerwowy. Skuteczno$¢ niektérych lekow
IT generacji wynika z ich wptywu na receptory H1 oraz
szeregu dziatan pozareceptorowych, np. desloratydyna,
lewoceteryzyna czy bilastyna wykazujg pozarecepto-
rowe dzialanie przeciwzapalne. Natomiast rupatadyna,
oprocz wpltywu na receptor histaminowy, posiada
réwniez zdolnoé¢ blokowania receptora dla czynnika
aktywujacego plytki (PAF) [9,10,13].

Podsumowanie

Farmakoterapia ciezarnych to zlozony problem.
Nieliczne badania kliniczne prowadzone wéréd kobiet
w ciazy, ze wzgledow etycznych i prawnych powoduja,
ze zdecydowana wiekszo$¢ danych o bezpieczenstwie
terapii w tej populacji pacjentek pochodzi z obserwacji
prowadzonych na modelach ciezarnych zwierzat, a cza-
sami z przypadkowych zastosowan leku przez kobiete
nieswiadoma cigzy. W kazdym przypadku korzys¢ dla
matki wynikajaca ze stosowania kazdego leku powinna
znacznie przewyzsza¢ zagrozenie dla ptodu. FDA do
kategorii B zakwalifikowata: cetyryzyne, loratydyne, kle-
mastyne, cyproheptadyne, difenhydramine. Cetyryzyna
preferowana jest jako lek bezpieczny w II 1 III trymestrze
cigzy. Ze wzgledu na brak badan nad stosowaniem
loratadyny u kobiet w cigzy, powinna by¢ ona stosowana
tylko w przypadkach bezwzglednej koniecznosci, mimo
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ze lek stosowano bezpiecznie u cigzarnych zwierzat w
dawkach znacznie wyzszych niz terapeutyczne u ludzi
[16]. Wedlug FDA do kategorii C zaliczono: antazoline,
teksofenadyne, hydroksyzyne, prometazyne, ketotifen
i lewoceteryzyne [17,18]. Jak dotad brak danych na
temat embriotoksyczno$ci czy teratogennosci bilastyny
i rupatadyny. Badania toksycznosci bilastyny na szczu-
rach nie wykazaly efektéw niepozadanych u plodow,
mimo iz zwierzeta leczone byly znacznie wyzszymi
dawki niz te rekomendowane dla ludzi [19]. Brak
danych klinicznych dotyczacych ekspozycji ciezarnych
na dziatanie rupatadyny wyklucza w chwili obecnej
stosowanie tego leku u kobiet w cigzy [20].
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