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Streszczenie

Wiedza na temat stosowania lekdw w trakcie cigzy jest wciaz ograniczona, co utrudnia decyzje leczenia zaréwno
kobiecie, jak i lekarzowi. Informacja o mozliwosci stosowania leku w cigzy powinna by¢ bardziej dostepna, by
unikngd niepotrzebnej ekspozycji na lek, zwlaszcza w pierwszych tygodniach ciazy. Stosowanie lekéw w cigzy moze
by¢ korzystne, a czgsto konieczne, ale istotne jest, lepiej informowac kobiety o ryzyku i bezpieczenstwie terapii
(szczegolnie w przypadku lekéw OTC) réwniez w aptekach. (Farm Wspdt 2008; 1: 109-115)

Stowa kluczowe: cigza, leki, bezpieczeristwo terapii
Summary

Knowledge on the use of drugs during pregnancy is limited causing decision about therapy more difficult both
for the patient and the physician. The information about drug use during pregnancy should be more available to
avoid medication exposures especially in the early weeks of gestation. Medication use by pregnant women may
be beneficial and necessary, but it is important to better inform pregnant women about therapy risks and safety

(especially about over-the-counter medications use) even in drug-stores. (Farm Wspét 2008; 1: 109-115)
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Powszechny poglad o nie leczeniu kobiety w ciazy w przypadku choréb przewleklych (np. nadci$nienie,
jest bardzo czesto bledny. Niejednokrotnie choroba padaczka, cukrzyca, AIDS), ktére wymagaja konty-
stanowi wieksze zagrozenie dla rozwijajacego sie nuacji leczenia w okresie ciazy. Dluzsza ekspozycja
ptodu niz racjonalna farmakoterapia. Nieleczone plodu na lek zwieksza bowiem ryzyko dziatania tok-
np. nadci$nienie u kobiety w cigzy moze wywota¢ sycznego czy teratogennego, ktore jest odpowiedzialne
wewnatrzmaciczne zahamowanie wzrostu ptodu za wady wrodzone [4]. Nadzdr nad bezpieczenstwem
(intrauterine growth retardation, IUGR) [1], ktére farmakoterapii z uwzglednieniem monitorowania
jest gtéwna przyczyna narodzin dzieci z niska masg niepozadanych dziatan lekéw, a wiec farmakowigi-
ciala oraz zwigksza zachorowalnos$¢ i umieralnoé¢ lancja (ang. pharmacovigilance), jest zatem szczegélnie
okoloporodowa. Niska masa urodzeniowa niestety wskazana w tej grupie chorych. Podczas farmakoterapii
predysponuje do choréb w wieku pézniejszym, w tym kobiety w cigzy nalezy pamietac o mozliwosci, a nawet
chordb ukladu krazenia [2]. konieczno$ci zamiany stosowanego dotychczas leku na

Wg Anger i wsp. [3], kobiety w cigzy w USA lek bezpieczniejszy, w celu redukcji ryzyka dla ptodu,
i Kanadzie zazywaja $rednio 2,3 lekéw, a 28% tych np. z kategorii D do B (tabela 1).
kobiet — wiecej niz 4 leki. Koniecznos$¢ farmakoterapii Ze wzgledu na brak lub tylko nieliczne badania
w cigzy niekiedy wynika z choréb indukowanych cigza kliniczne przeprowadzone u kobiet w cigzy dysponu-
(np. cukrzycy) czy potrzeby opdznienia porodu przed- jemy obecnie bardzo ograniczong wiedza dotyczaca
wczesnego. Istotne jest ponadto doktadne przeanalizo- bezpieczenstwa stosowania lekéw w okresie prenatal-
wanie bezpieczenstwa terapii w okresie prenatalnym nym. Wyniki eksperymentéw przeprowadzonych na
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zwierzetach cigzarnych nie moga by¢ bezkrytycznie
ekstrapolowane na ludzi. Powaznym w skutkach
ostrzezeniem byla tragedia talidomidowa w latach
sze$¢dziesigtych ubieglego wieku. Talidomid, stoso-
wany jako lek uspokajajacy, byt uznany wéwczas jako
lek bezpieczny dla kobiet w ciazy. W roku 1961 ukazata
sie publikacja [5], w ktorej pojawila sie informacja
o wystapieniu wady wrodzonej, zwanej fokomelig,
u noworodkéw, ktérych matki leczone byly talido-
midem. Fokomelia jest wadg, charakteryzujaca sie
cigzkimi wadami rozwojowymi (gl. ramion, konczyn
dolnych, matzowin usznych, narzgdéw wewnetrznych).
Dokladne analizy pozwolily ustali¢, Ze okres narazenia
na teratogenne dziatanie leku to: 21-36 dzien cigzy. Jest
to okres, w ktérym wiele pacjentek nie podejrzewa jesz-
cze cigzy. Talidomid na wiele lat stracil na znaczeniu
izostal wycofany zlecznictwa. Po wielu latach okazalo
sie, ze lek ten nalezy do grupy zwigzkéw optycznie
czynnych. Jedna z form byla bezpieczna, ale druga
forma byta teratogenna [6].

Obecnie mozemy korzysta¢ z wielu baz danych,
ktdre zawierajg szereg informacji dotyczacych bezpie-
czenstwa stosowania lekow w ciazy i laktacji. Naleza
do nich m.in.:

o http://www.perinatology.com/exposures/druglist.
htm

«  http://www.motherisk.org/prof/drugs.jsp

o  http://www.obfocus.com/resources/medications.
htm

«  http://otispregnancy.org/otis_fact_sheets.asp

«  http://www.reprotox.org/.

Racjonalna farmakoterapia w okresie cigzy musi
uwzgledniac ryzyko dla ptodu. W codziennej praktyce

aptekarskiej duze utatwienie w dyspensowaniu lekow
kobietom w cigzy daje znajomos¢ klasyfikacji dzialania
lekéw w tym okresie (wg Food and Drug Administration,
FDA) przedstawionej w tabeli 1. W badaniu przepro-
wadzonym w Stanach Zjednoczonych wykazano, iz
2,4% kobiet w ciazy otrzymywata leki z kategorii A,
50,0% - leki z kategorii B, 37,8% - leki z kategorii C,
4,8% - z kategorii D, 4,6% - z kategorii X [8].
Skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia kobiety
w cigzy sa zalezne od wielu czynnikéw, do ktérych
mozna zaliczy¢ zmiane czynnosci narzadéw w roznych
okresach ciazy, przechodzenie lekéw przez tozysko,
niedojrzato$¢ narzadéw metabolizujacych i wydalaja-
cych leki u plodu. Zmiany w farmakokinetyce lekoéw
u kobiet ciezarnych obejmujg etap wchlaniania, dys-
trybucji, metabolizmu i wydalania.
Wchlanianie lekow u kobiet w cigzy jest zmienione
przez:
o zmniejszenie motoryki przewodu pokarmowego,
ktére opoznia czas oprdzniania sie zotadka 1 jelit
0 ok. 30-50%; przedluzone przebywanie w prze-
wodzie pokarmowym lekow, ktore ulegaja efek-
towi pierwszego przejscia w jelicie, moze zmniej-
sza¢ ich dostepno$¢ biologiczng, a wiec ulamek
dawki leku wchlonietego do krazenia ogolnego.
Uposledzenie motoryki przewodu pokarmowego
wigze sie z wysokimi stezeniami progesteronu we
krwi matki, szczegdlnie w III trymestrze cigzy. Nie
bedzie to moze miato wigkszego znaczenia w przy-
padku lekéw podawanych wielokrotnie, ale moze
istotnie zmieni¢ wchlanianie lekéw podawanych
jednorazowo, np. przeciwbdlowych (paracetamol)
i przeciwwymiotnych;

Tabela 1. Klasyfikacja dziatania lekow w czasie cigzy wg FDA [7]

Kategoria Czynniki ryzyka dla ptodu

A Badania kontrolowane przeprowadzone u kobiet w cigzy nie wykazaty szkodliwego dziatania
lekbw na ptod.

B Badania na zwierzetach nie wykazaty ryzyka dla ptodu, lecz nie potwierdzono tego u kobiet
w cigzy.

Badania na zwierzetach wykazaty dziatanie niepozadane na ptéd (dziatanie teratogenne,
c embriotoksyczne), lecz brak jest badan kontrolowanych u kobiet ciezarnych; leki te mozna

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

Istnieje udokumentowane ryzyko dla ludzi wynikajace ze stwierdzonego szkodliwego

D dziatania lekéw na ptdd. Leki tej kategorii mozna stosowac u kobiet ciezarnych w stanach
zagrazajacych zyciu matki, lecz jedynie w przypadkach, gdy leki kategorii A, B, C nie moga

by¢ zastosowane lub nie sg skuteczne.

kobiety ciezarne;.

Udokumentowane dziatanie szkodliwe na ptdd u ludzi i ryzyko stosowania u kobiety
X ciezarnej przewyzsza wszelkie mozliwe korzysci; leki bezwzglednie przeciwwskazane dla
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Tabela 2. Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), leki przeciwbdlowe oraz ich kategoria ryzyka wg FDA

z uwzglednieniem trymestru ciazy

Kategoria ryzyka wg FDA w zaleznosci

od trymestru ciazy (I/1l/111)

Przechodzenie przez tozysko

paracetamol B/B/B tak
kwas acetylosalicylowy D/D/D tak
ibuprofen B/B/D tak
ketoprofen B/B/D tak
naproksen B/B/D tak

Lek

Tabela 3. Leki przeciwhistaminowe oraz ich kategoria ryzyka wg FDA

Kategoria ryzyka wg FDA

klemastyna C
cetyryzyna B*
loratydyna B*

* ze wzgledu na niewielka liczbe badan dotyczacych ich dziatania w czasie ciazy mozna je bra¢ pod uwage jedynie w przypadkach zdecydo-

Lek

metyldopa

wanej koniecznoéci

Tabela 4. Leki hipotensyjne oraz ich kategoria ryzyka wg FDA

Kategoria ryzyka wg FDA

hydralazyna

inhibitory konwertazy angiotensyny

antagonisci receptora angiotensyny

werapamil

nifedypina

nikardypina

metoprolol

Q0000|000

zmniejszenie sekrecji kwasnego soku Zzoladko-
wego i wzrost pH w Zoladku. Zmiany te wplywaja
na zwigkszenie stopnia jonizacji lekéw o wlasci-
wosciach stabych kwaséw, co ogranicza ich wchta-
nianie;

nudnoéci, wymioty;

Dystrybucja lekéw jest uzalezniona od nastepuja-

cych zmian w skladzie ciata kobiety ciezarne;j:

przyrost objetosci krwi (35-40%) i osocza (40-
50%). Zwiekszenie objetosci ptynéw organizmu
(nawet do 8L) przyczynia sie do hemodilucji
i wplywa na wzrost objetosci dystrybucji (Vd) gt
lekéw hydrofilnych i zmniejszenie ich stezenia;
zmniejszenie stezenia albumin (ok. 20%) i wypie-
ranie lekéw z potaczen z biatkami przez m.in. hor-
mony lozyskowe zwieksza frakcje leku wolnego,
ktéry moze przechodzi¢ do krazenia ptodowego;
przyrost tkanki tluszczowej zwieksza objetosé
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dystrybucji lekéw o wlasciwosciach lipofilnych;
nasilenie proceséw lipolizy i powstawanie wolnych
kwaséw tluszczowych, ktére wypieraja leki z pota-
czen z biatkami, zwigksza frakcje leku wolnego,
ktéry moze przechodzi¢ do krazenia ptodowego;
Metabolizm lekéw w okresie cigzy moze ulec

zmianie na skutek:

indukeji izoenzyméw CYP3A4 i CYP2D6 wywo-
tanej progesteronem i estrogenami,

inhibicji izoenzymu CYP1A4 wywolanej proge-
steronem i estrogenami,

zaburzenia proceséw detoksykacyjnych II fazy,
zwlaszcza sprzegania z kwasem glukuronowym
i siarkowym.

Wydalanie lekéw u kobiety cigzarnej:

nerkowy przeplyw osocza zwigksza si¢ o 60-80%
podczas 1111 trymestru cigzy (z pewnym ostabie-
niem w IIT trymestrze), co przeklada sie na wiek-
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Tabela 5. Leki przeciwbakteryjne oraz ich kategoria ryzyka wg FDA

Leki
przeciwbakteryjne

Kategoria ryzyka

wg FDA

Uwagi

karbenicyline, tykarcyline i ureidopenicyliny ze wzg. na

penicyliny B dziatanie mielo-, hepato- i nefrotoksyczne nalezy ograniczy¢
do zakazen zagrazajgcych zyciu
cefadroksyl, cefaleksyna, cefoksytyna, cefotaksym, ceftazidim
cefalosporyny = sg przeciwwskazane w | trymestrze
makrolidy B('C) 'klaritromycyna
tetracykliny D nie sg wskazane w okresie catej cigzy
antybiotyki 2 2 i
aminoglikozydowe C (°D) streptomycyna i kanamycyna
oksazolidynony c? Slinezolid
klindamycyna jest przeciwwskazana u chorych, u ktérych
linkozamidy B w przesztosciwystgpito rzekomobtoniaste zapalenie jelita
grubego (rzjg)
karbapenemy D* 4imipenem
,stare” chinolony: cinoksacyna, kwas nalidiksowy, kwas
el CciD pipemidowy sg przeciwwskazane gtéwnie w | i lll trymestrze
y cigzy; fluorowane chinolony (np. ciprofloksacyna) sg
przeciwwskazane w cigzy
nitrofurantoina jest przeciwwskazana w ostatnich tygodniach
pochodne nitrofuranu B cigzy u os6b z niedoborem dehydrogenazy glukozo-6-
fosforanowej
sulfonamidy B (°D) Sw okresie przedporodowym
chloramfenikol D Przeciwwskazany przed 12. i po 28. tygodniu cigzy

Tabela 6. Leki przeciwgrzybicze oraz ich kategoria ryzyka wg FDA

Lek Kategoria ryzyka wg FDA Uwagi

gryzeofulwina C

flukonazol C

flucytozyna C ze wzgledu na dziatanie nefro-, mielo-, hepato-,

e e C neurotoksyczne oraz embriotoksyczne i teratogenne
. u zwierzat nie powinny by¢ stosowane u kobiet

mikonazol C w cigzy;

natamycyna B

nystatyna B

klotrimazol B nalezy unika¢ w | trymestrze; stosowaé tylko

terbinafina B w uzasadnionych przypadkach;

Tabela 7. Leki stosowane w zakazeniach pasozytami oraz ich kategoria ryzyka wg FDA *

Lek Kategoria ryzyka wg FDA Zastosowanie
chlorochina C lek przeciwmalaryczny
metronidazol B rzesistkowica, petzakowica
niklozamid B L. .

zarazenie tasiemcem
prazykwatel B
lewamizol C zarazenie glistg
pyrantel C zarazenie glistg, owsikami
mepakryna C lamblioza
niridazol C zarazenie przywrami
mebendazol C zarazenie nicieniami

* ze wzgledu na wywolywanie poronien, leki te s3 wskazane dopiero pod koniec cigzy
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Tabela 8. Leki przeciwpadaczkowe oraz ich kategoria ryzyka wg FDA

Lek Kategoria ryzyka wg FDA
kwas walproinowy D
fenytoina D
karbamazepina D

Tabela 9. Witaminy oraz ich kategoria ryzyka wg FDA

Kategoria ryzyka

— wg FDA

Uwagi

Witaminy rozpuszczalne w tluszczach

‘czynnik ryzyka X, w przypadku stosowania bardzo duzych

witamina A B (X)) dawek witaminy A

kobiety leczone etretinatem nie powinny zachodzi¢ w cigze
X przed uptywem 2 lat od zakonczenia kuracji, a w przypadku
izotretinoiny — 4 miesigce

eretinat
izotretinoina

witamina D A(X) 2czynnik ryzyka D, jezeli stosuje sie dawki powyzej zalecanych
witamina E ACC) 3czynnik ryzyka C, jezeli stosuje sie dawki powyzej zalecanych
witamina K C

Witaminy rozpuszczalne w wodzie

witamina B, A(°C) 5 czynnik ryzyka C, jezeli stosuje sie dawki powyzej zalecanych
witamina B, A(°C) 8 czynnik ryzyka C, jezeli stosuje sie dawki powyzej zalecanych
witamina Bg A(C) 7 czynnik ryzyka C, jezeli stosuje sie dawki powyzej zalecanych
witamina By, A(’C) 8 czynnik ryzyka C, jezeli stosuje sie dawki powyzej zalecanych
kwas foliowy A(°C) 9 czynnik ryzyka C, jezeli stosuje sie dawki powyzej zalecanych
witamina C A(C) 0 czynnik ryzyka C, jezeli stosuje sie dawki powyzej

zalecanych

Tabela 10. Podstawowe zasady bezpiecznej farmakoterapii kobiet w ciazy

Podstawowe zasady racjonalnej farmakoterapii w okresie ciazy

stosowac leki tylko ze wskazan bezwzglednych

nie stosowac lekdéw, co do ktérych istnieje nawet minimalne podejrzenie o dziatanie teratogenne

wybierac leki o dobrze poznanych mechanizmach dziatania i duzym wskazniku terapeutycznym

nie zapisywac lekéw nowych, ktérych farmakodynamika i kinetyka nie zostaty wystarczajgco poznane

stosowaé¢ minimalne dawki efektywne lekéw przez mozliwie najkrotszy okres czasu

unika¢ polipragmazji

leczenie przewlekte lekami o matym wskazniku terapeutycznym prowadzi¢ pod kontrolg stezenia leku we
krwi matki

whnikliwie obserwowac¢ skutki prowadzonego leczenia u matki i ptodu

nie stosowac lekdbw o bardzo dtugim biologicznym okresie poéttrwania (zwtaszcza u pacjentek
z niewydolnoscig nerek)

nie stosowac lekdw znacznie kumulujacych sie w tkankach

unikac¢ preparatow stanowigcych nowe potgczenia substanciji leczniczych

nie stosowac lekéw, ktéore wczesniej wywotywaty reakcje nadwrazliwosci
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sze przesaczanie ktebuszkowe (0 40-65%) i spraw-

niejsze nerkowe wydalanie lekéw, takich jak np.:

lit, digoksyna, ampicylina, cefuroksym, cefradyna,

atenolol i inne [1,3,9].

Wielokierunkowe zmiany w organizmie kobiety
ciezarnej utrudniajg uproszczenie interpretacji losow
lekéw w ustroju i stworzenie prostych regul pozwala-
jacych przewidywac np. stezenie leku.

Bezpieczenstwo terapii w okresie cigZy jest deter-
minowane czasem trwania leczenia, jak réwniez okre-
sem rozwoju plodu. W okresie embriogenezy, ktory
trwa ok. 3 miesiecy, najbardziej krytyczny okres stoso-
wania lekdw przypada na 14-56 dzien cigzy (tzw. okres
organogenezy). Wéwczas jest najwieksza wrazliwo$é
embriona na dzialanie teratogenne. Okres plodowy
trwa az do zakonczenia cigzy. W tym czasie istnieje
mniejsza mozliwo$¢ powstania wad rozwojowych,
ale istnieje ryzyko uszkodzen narzadéw plodu [10].
Stosowanie lekéw w okresie okoloporodowym niesie
niebezpieczenstwo z kilku powodéw. Moze wplywaé
na czynnos¢ skurczowa macicy i wydtuzaé czas trwania
porodu (neuroleptyki), ale takze nasila¢ krwawienia
(nlpz). Wigkszo$¢ niesteroidowych lekéw przeciwza-
palnych stanowi w okresie cigzy czynnik ryzyka B, ale
stosowane w III trymestrze lub tuz przed porodem sa
czynnikami ryzyka D. Niebezpieczenistwo terapii tuz
przed porodem wynika réwniez z nie w petni wyksztat-
conego ukladu detoksykacyjnego watroby dziecka
i wiele lekéw, ktore byty obecne w ustroju kobiety
cigzarnej, znajduje si¢ w organizmie noworodka bez
mozliwosci pelnej eliminacji (np. chloramfenikol,
sulfonamidy, tolbutamid, izoniazyd). Zjawisko to nasila
dzialanie toksyczne leku, w skrajnych przypadkach
doprowadzajac do zgonu [1].

Przyktady lekéw czesto ordynowanych pacjentkom
w cigzy z uwzglednieniem kategorii ryzyka przedsta-
wiono w tabeli 2-9 [1,9,11-15].

Szczegodlng ostrozno$¢ w trakcie cigzy nalezy
wykazaé przy preparatach pochodzenia roélinnego,
w przypadku ktérych brak jest kontrolowanych badan
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klinicznych. W badaniu Tsui i wsp. [16] 13% kobiet
w ciazy stosowalo suplementy diety, najczgsciej w celu
likwidacji nudnoéci i wymiotéw. Preparaty z Ginkgo
biloba (Mitorzab japonski) ze wzgledu na dziatanie
hamujace agregacje¢ ptytek krwi nie sa wskazane
zwlaszcza tuz przed porodem [17]. Niewiele jest
réwniez informacji dotyczacych bezpieczenstwa sto-
sowania u kobiet ciezarnych preparatéw z Echinacea
purpurea (Jezébwka purpurowa), ktére w zalecanych
dawkach prawdopodobnie sg bezpieczne [18]. Sktadniki
aktywne Hypericum perforatum stwarzaja przede
wszystkim ryzyko interakeji z innymi lekami przez
wplyw na enzymy cytochromu P450, ale moga sie
réwniez przyczynia¢ do obnizenia masy urodzeniowej
dziecka [15,19].

W celu poprawy skutecznoéci leczenia choréb
przewlektych u kobiet w cigzy rozsadne jest stosowanie
preparatéw o przedtuzonym dziataniu, ktére dajg moz-
liwo$¢ zredukowania czestotliwosci dawkowania. Nie
ma natomiast takiego uzasadnienia stosowanie lekow
o przedtuzonym dziataniu w sytuacjach np. bolu zeba.
Powoduje to bowiem zbedng przediuzong ekspozycje
ptodu na lek. W krétkotrwatych dolegliwosciach,
w ktorych kobiety ciezarne same dokonujg wyboru
preparatu (OTC) warto doradzi¢ lek, ktérego efekt
wystapi szybko i réwniez zostanie wyeliminowany
z ustroju w krétkim czasie. Sg to leki konwencjonalne
i o krétkim biologicznym okresie pottrwania (T, s).

W celu zredukowania potencjalnej kumulacji leku
w organizmie nalezy w okresie cigzy unikac lekéw
o duzej objetosci dystrybucji (Vd), ktdrej wartosé
okreéla stopien penetracji leku. Podstawowe zasady
bezpiecznej farmakoterapii kobiet w cigzy podsumo-
wano w tabeli 10.

Adres do korespondencji:

Edyta Szatek

Katedra i Zaklad Farmacji Klinicznej

i Biofarmacji, UM w Poznaniu
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