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Ponizsza praca stanowi rozdzial z ksigzki pt. Anestezjologia w potoznictwie i medycynie perinatalnej. Zasady i prak-
tyka pod red. K.M. Kuczkowskiego i L. Drobnika, wydanej w pazdzierniku 2009 r. przez Wydawnictwo MediPage.
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Streszczenie

Ludzkie tozysko spelnia niezwykle wazng role zaréwno jako bariera ochronna, jak i jest niezbedne do normal-
nego wewnatrzmacicznego rozwoju plodowego. Celem tej pracy jest przedstawienie krétkiego przegladu przeptywu
lekéw przez tozysko i bezpieczenstwa stosowania lekéw w trakcie leczenia farmakologicznego prowadzonego
w czasie cigzy. Pomimo ze nasze rozumienie mechanizméw molekularnych i dynamiczno$ci przeziozyskowego
transportu lekéw jest coraz pelniejsze, wcigz jednak staramy sie w petni poznaé zachodzace zmiany fizjologiczne
i ich wptyw na pacjentki. Anestezjologia i Ratownictwo 2009; 3: 416-439.

Stowa kluczowe: cigza, tozysko, przeplyw lekow, rozwdj ptodu, toksycznos¢ lekow, karmienie piersig, znieczulenie
w cigzy, medycyna perinatalna

Summary

The human placenta serves an important role both as a protective barrier as well as in normal intrauterine fetal
development. The purpose of this review is to provide a brief overview of the drug transport across the placenta and
safety of various medications in pregnancy. Although our understanding of the molecular mechanics and dynamics of
transplacental drug transfer is increasing, much work is still needed to fully appreciate the significance of placental drug
transporters in the face of increasing drug administration in pregnancy. Anestezjologia i Ratownictwo 2009; 3: 416-439.

Keywords: pregnancy, placenta: drug transfer, fetal development, drug toxicity, breast feeding, obstetric anesthesia,
perinatal medicine
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Istnieje $cista wspdtzalezno$¢ pomiedzy matka
a jej plodem. P16d otrzymuje odzywienie i utlenienie
od swojej matki, jednak naraza go ona na dziatanie
wszystkich substancji, na ktére sama jest wystawiona.
Wszystkie leki podawane w trakcie cigzy moga oddzia-
tywa¢d na ptod [1-3].

tozysko

Struktura

Lozysko jest narzadem o ksztalcie owalnym;
posredniczy ono migdzy matka a jej plodem. Petni
funkcje ptuc oraz uktadu zotadkowo-jelitowego
i wydalniczego plodu [1,4-9]. Pozwala na swobodny
przeptyw niektérych substancji, a dla innych stanowi
bariere. W czasie ciagzy rozwija si¢, tworzac wielka
powierzchnie wymiany miedzy matka a ptodem.
W koncowym okresie osiaga ono wage okoto 500 g.

Podstawowa strukture tozyska stanowi plyta
kosmkowa. Jest to silnie unaczyniony element tkanki
plodu, przykryty przez kosméwke (zewnetrznie poto-
zong tkanke plodu). Kosméwka sklada sie z dwdch
warstw — syncytium trofoblastycznego (zespdlni)
i cytotrofoblastu. Poprzez przestrzen miedzykosm-
kowa syncytium trofoblastyczne kontaktuje sie bez-
posrednio z krwig matki. Substancje przechodzace od
matki do plodu wedruja z krwig matki z przestrzeni
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miedzykosmkowej, przenikajg przez warstwy trofo-
blastu, rodzaj tkanki tacznej ptodu, i po ostatecznym
przejsciu przez $ciane naczyn wlosowatych plodu
wpadaja do jego uktadu krwiono$nego.

W warunkach prawidfowych nie istnieje Zadne
trwale potaczenie pomiedzy krazeniem plodu a kra-
zeniem matKki.

Moze si¢ jednak zdarzy¢ pekniecie ktérego$
kosmka, umozliwiajace przedostanie sie komoérek pto-
dowych do przestrzeni miedzykosmkowej i do krazenia
matki. W takim przypadku moze pojawi¢ si¢ uczulenie
matki na krew plodu (izoimmunizacja).

Krazenie maciczno-lozyskowe

Przeptyw maciczno-tozyskowy w koncowym okre-
sie cigzy dochodzi do okoto 600 ml/min [1]. Krew matki
dociera do lozyska poprzez doczesng podstawows,
wlewajac sie do przestrzeni migdzykosmkowej przy
kazdym skurczu serca matki przez okoto 120 tetniczek
spiralnych polozonych prostopadle do $ciany macicy.
Cisnienie krwi powoduje wymuszony przeplyw krwi
do przodu i na boki, tak ze krew omywa ptyte kosm-
kowa. Nieustannie doptywajaca krew zostaje wtto-
czona do przestrzeni miedzykosmkowej, a po otwarciu
zyt wyplywa przez zyly maciczne i miednicowe [1-9].

W tetnicach maciczno-tozyskowych znajduja sie
glownie receptory adrenergiczne. Jakikolwiek czynnik
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powodujacy zmniejszenie centralnego ci$nienia zyl-
nego badz systemowego cié$nienia tetniczego (np. ucisk
na zyle gléwna dolna i aorte brzuszng, hipowolemia,
zmniejszenie kurczliwosci serca wywotane lekami)
moze spowodowac wyzwolenie katecholamin.

Stymulacja ukladu wspétczulnego wywotuje
skurcz tetnicy macicznej oraz znaczne zmniejszenie
perfuzjitozyska. Ten skurcz naczyn, pomimo utrzymy-
wania sie stalego ci$nienia tetniczego, moze zmniejszy¢
krazenie fozyskowe.

W koncowym okresie cigzy krazenie maciczno-
tozyskowe odbywa sie w stanie najwiekszego rozszerze-
nia naczyn. W tych warunkach przeptyw krwi zalezy
gltéwnie od ci$nienia tetniczego matki [1-9].

Na doptyw krwi do tozyska moga wplywac
réwniez zmiany ci$nienia wewnatrzmacicznego oraz
specyfika skurczéw macicy.

Mozna stwierdzi¢ w podsumowaniu, ze podsta-
wowa przestrzen wymiany w tozysku stanowi przestrzen
miedzykosmkowa, w ktorej krew matczyna styka sie
ztkanka plodu. Ciaglty ruch krwi w tej przestrzeni zalezy
od ci$nienia, pod jakim krew w nig wnika. Na perfuzje
tozyska wplywa stan kurczliwo$ci naczyn macicy oraz
zmiany ci$nienia wewnatrzmacicznego.

Czynnosci

Synteza i metabolizm

Lozysko posiada systemy enzymatyczne, umozli-
wiajace synteze roznych hormondw, w tym: estrogenéw,
progesteronu, gonadotropiny kosmkowej oraz laktogenu
tozyskowego (aktualnie zwanego somatomammotro-
ping kosméwkowa — przyp. red.). Laktogen, wystepujacy
obficie u matki, a nie u ptodu, poprzez blokowanie
wychwytu i obwodowego zuzytkowania glukozy przy-
czynia sie do powstania opornoéci matki na insuline.

Sprzyja on réwniez mobilizacji i utylizacji wolnych
kwasow ttuszczowych. Wymienione efekty zapewniaja
plodowi szybkie dostarczenie i dostepnos¢ glukozy [9].

Lozysko zawiera wyspecjalizowane receptory
komérkowe oraz enzymy. Do tych struktur nalezg
receptory beta-adrenergiczne, a takze enzymy takie
jak cyklaza adenylowa, fosfataza zasadowa czy
pseudocholinoesteraza. Pozostale dwa enzymy: kate-
cholo-O-metylotransferaza i monoaminooksydaza
uniemozliwiaja przedostawanie si¢ przez tozysko
katecholamin.

W badaniach wykazano, ze fozyskowe
enzymy drugiej fazy, a w szczegdlnosci UDP-
glukoronylotransferaza (UGT), odgrywaja wazng role
w detoksykacji lekéw w fozysku; wspomniane badania
pozwolily na okreélenie z duzg dokladnoscia, jakie
typy lekéw i w jakich dawkach mogg zminimalizowa¢
narazenie plodu na steZzenia toksyczne [10-42].

Immunologia

Bariera tozyskowa daje organizmowi matki
mozliwo$¢ akceptacji ptodu (ktdry nie stanowi czeéci
samej matki). Pelni ona takze role filtru, pozwalajac na
selektywny transport przeciwciat do plodu. Niektére
z tych przeciwcial pomagaja w osiggnieciu odporno-
$ci plodu. Inne - przeciwnie: moga spowodowac jego
chorobe. W przypadku izoimmunizacji ptodu przez
Rh przeciwciala matczyne, specyficzne w stosunku do
ciatek czerwonych ptodu, przechodza przez fozysko
i powoduja hemolize plodu oraz niedokrwisto$¢.

Dyfuzja

Utatwiona
dyfuzja

Pierwotny aktywny
transport

Witdrny aktywny
transport

Pinocytoza
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Przeciwciala, bedace produktem choréb autoim-
munologicznych matki (takich jak nadczynno$¢ tar-
czycy, zakrzepowa plamica matoptytkowa, miastenia,
toczen rumieniowaty ukfadowy), takze moga atakowac
tkanki ptodu [9].

Wymiana lozyskowa

Pod wzgledem czynno$ciowym lozysko stanowi
skomplikowany narzad wzajemnej wymiany. Pod tym
wzgledem podobne jest ono do bariery krew-mozg.
Bariere te nieustannie przekraczajg réznorodne sktad-
niki odzywcze, produkty rozpadu i toksyny. Wiekszos¢
tych substancji przenika poprzez zwykla dyfuzje. Inne,
takie jak substancje polarne rozpuszczalne w wodzie,
potrzebuja pomocy, aby mdc przej$¢ przez lipidowe
btony tozyska. Do takich substancji nalezg m.in.
pozostatosci metaboliczne, skiadniki odzywcze oraz
niektore leki.

Wsrdd bardziej skomplikowanych proceséw
przechodzenia przez bariere wymieni¢ mozna dyfu-
zje ulatwiong, transport aktywny, endocytoze oraz
przeptyw wymuszony. W odréznieniu od dyfuzji
prostej i ulatwionej wymienione procesy wymagaja
dostarczenia energii [2,5].

Dyfuzja prosta

Wigkszo$¢ lekéw i gazéw oddechowych przenika
przez tozysko poprzez zwykla dyfuzje i nie wymaga
dostarczenia energii. Ilo$¢ substancji, ktéra przechodzi
od matki do ptodu, zalezy jedynie od réznicy stezen
substancji u ptodu i w organizmie matki [2-5,9].

Réwnanie Ficka opisuje czynniki wplywajace na
przebieg procesu:

(Cm — Cf)

Q/T=kxA <

gdzie:

Q/T - ilo$¢ substancji przenikajacej w jednostce czasu
k - stala dyfuzji

A - powierzchnia dyfuzji

C,, - stezenie w organizmie matki

C; - stezenie u ptodu

X - gruboé¢ blony

Dyfuzja ulatwiona

Podobnie jak w wypadku dyfuzji prostej sub-
stancje przemieszczajg sie w zaleznosci od gradientu
stezen. Predkos$¢ przenikania jest jednak wieksza niz
wynikaloby to z prawa Ficka; zjawisko to dotyczy sub-
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stancji niezbednych dla ptodu, takich jak glukoza czy
mleczany. Nie pocigga ono za sobg zuzycia energii [9].

Transport aktywny

W tym wypadku transport odbywa sie wbrew
gradientowi stezen. Aktywnie przemieszczane sg
takie substancje jak aminokwasy, wapn, zelazo oraz
witaminy A i C [9].

Pinocytoza i endocytoza

Niektore wielkie czasteczki zostajg otoczone btong
komorkows, przeniesione i uwolnione do plodowego
nurtu krwi. W ten sposob przedostaje sie immunoglo-
bina G (IgG). W trofoblascie znajduja sie specyficzne
dla niej receptory.

Niewielkie wakuole owijaja te globuling, przenosza
ja, a nastepnie uwalniaja.

Filtracja i przeplyw wymuszony

Przej$cie wody z jednego ukladu do drugiego
dokonuje si¢ za sprawa sit hydrostatycznych i osmo-
tycznych; wraz z woda mogg przedostawac sie male
czasteczki. Zjawisko to nie ma znaczenia w przypadku
tozyska ludzkiego.

Wymiana oddechowa

Gazy oddechowe przechodza poprzez prosta
dyfuzje. Na poziomie tkanek wzajemna wymiana
oddechowa zalezy réwniez od interakgji tlenu i CO,
zhemoglobing, a takze od charakteru przeplywu krwi
i tlenu w naczyniach macicznych oraz pepowinowych.

Na proces utleniania pfodu wplywajaliczne czynniki

Hemoglobina plodowa wiaze sie¢ bardzo silnie
z tlenem, sprzyjajac pobieraniu tlenu z krwi matczynej.
Wrysokie stezenie hemoglobiny plodowej oraz wiekszy
rzut serca na jednostke masy ciata niz u dorostych
tworzg skuteczny system poboru i dystrybucji tlenu
w obrebie organizmu plodu [2,9].

Przekazany tlen przenika tozysko proporcjonalnie
do przeptywu krwi i nie zalezy to od powierzchni ani
gruboscilozyska. Przeptyw gazu jest zdeterminowany
przez gradient migdzy parcjalnymi ci$nieniami tlenu
u matki i u ptodu. Do przechodzenia tlenu do ptodu
przyczynia sie rowniez wzgledna réznica w powi-
nowactwie do tlenu miedzy hemoglobing matczyna
i plodowa.

Krzywa dysocjacji hemoglobiny ptodowej jest
przesunieta w lewo wzgledem krzywej wlasciwej dla
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dorostych. W efekcie ta sama objeto$¢ krwi plodo-
wej o okreslonym pO, zawiera wiecej tlenu niz krew
osoby doroslej, a tlen krwi plodu jest silniej zwigzany
z hemoglobing.

Dwutlenek wegla

CO, szybko przenika przez tozysko. Niewielka roz-
nica pomiedzy stezeniami pCO, we krwi ptodu i matki
moze wynika¢ z przeciekéw lub nieréwnomiernego
rozdziatu przeplywu krwi matki i ptodu w obrebie
unaczynienia fozyska.

Na CO, wywiera wplyw metabolizm lozyska.
Hemoglobina ptodowa ma mniejsze powinowactwo
do CO, niz hemoglobina matki.

Hiperwentylacja matki prowadzi do zmniejszenia
pCO,. Oba te czynniki sprzyjaja przechodzeniu CO,
od ptodu do matki.

Ponadto tlen i dwutlenek wegla oddziatujg na siebie
wzajemnie w zalezno$ci od stopnia polaczenia kazdego
z nich z hemoglobina.

Przechodzenie fozyskowe jednego z gazéw zwigk-
sza wymiane drugiego z nich.

Utlenienie plodu

Dla ptodu jedynym zrédlem krwi utlenowanej jest
jego matka. Zyta pepkowa przenosi krew utlenowana
do plodu, gdzie taczy si¢ z uktadem zyty wrotnej. Stad
wiekszo$¢ krwi przeptywa przewodem zylnym (ductus
venosus) do zyly gléwnej dolnej, omijajac watrobe.
Reszta krwi przechodzi poprzez watrobe za posred-
nictwem zyly wrotnej i 2yl watrobowych.

Bogata w tlen krew wyptywajaca z watroby osigga
prawy przedsionek i przeptywa przez otwdr owalny
(foramen ovale) do lewego przedsionka. Tutaj miesza
sie ona z krwig z zyly plucnej i poprzez lewa komore
dociera do aorty ptodu.

System ten zapewnia doptyw dobrze utlenowanej
krwi do krazenia wiencowego i mdzgowego. Krew
powracajaca z glowy, mézgu i gérnej polowy ciata
doptywa do prawego przedsionka poprzez zyle gléwna
gorng. W ten sposoéb laczy sie ona z krwig, ktorg niesie
zyla gtéwna dolna z dolnej potowy ciala, przechodzac
przez prawa komore i tetnice ptucng [1,2,9].

Wiekszo$¢ krwi z tetnicy plucnej unika przejécia
przez ptuco za posrednictwem obejscia przez przewdd
tetniczy (przewdd Botalla), dochodzac bezposrednio do
aorty zstepujacej. Tetnice pepowinowe odchodzace od
tetnic biodrowych wewnetrznych transportuja krew
odtlenowang od ptodu do tozyska [9].
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Podanie matce lekéw moze wywiera¢ wplyw na
plod w dwojaki sposdb:
1. Poprzez bezposrednie oddzialywanie na ptod.
2. Posrednio, wplywajac na krazenie maciczno-fozy-
skowe.

Zmiany, ktére wywotuje cigza w fizjologii
matki

Zaburzenia hematologiczne

o Zwiekszenie objetosci osocza (od 40% do 50%)

o Zwiekszenie objetosci krwi

o Niedokrwisto$¢ spowodowana przewodnieniem
(hematokryt 35%)

Zmiany sercowo-naczyniowe

o Zwiegkszenie rzutu serca

o Zespot zyly gloéwnej dolnej (niedoci$nienie w leze-
niu na plecach)

Zmiany oddechowe

o Zwiekszenie wentylacji pecherzykowej (o 70%)

o Zmniejszenie czynnos$ciowej pojemnosci rezydu-
alnej

o Obrzek drég oddechowych

o Zmniejszenie PaCO, (0 30%)

Zmiany zoladkowo-jelitowe

o Wydluzenie czasu oprdzniania zotadka

o Zmniejszenie napigcia zwieracza przetykowego
(refluks)

o Zmodyfikowana odpowiedz na leki

o Zmniejszenie minimalnego stezenia pecherzyko-
wego (MAC) srodkéw wziewnych

o Zmniejszenie zapotrzebowania na miejscowe
$rodki przeciwbdlowe

Czy zwigzane z cigza zmiany
fizjologiczne moga zaburzaé
farmakokinetyke lekéw?

Jedng z najwczesniej pojawiajacych si¢ zmian
w fizjologii matki stanowi wzrost aktywnosci hormo-
nalnej. W okresie poczatkowym kosméwkowa gonado-
tropina lozyskowa zapobiega zanikowi endometrium,
podtrzymujac ciatko zétte - Zrédlo progesteronu
i estrogendw, ktére zapewnia rozwoj endometrium
[2,5,6,9]. Poczynajac od 12 tc. tozysko stanowi pod-
stawowe zrodlo progesteronu i estrogenéw (estriolu).
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Co bardzo wazne, wzrost produkcji progesteronu
utrzymuje si¢ az do trzeciego trymestru, w ktérym
jego stezenie w osoczu ponad 20-krotnie przewyzsza
warto$ci wlasciwe dla kobiety nieciezarne;.

Pochodne steroidéw wykazuja dzialanie przeciw-
bélowe; w 1955 roku Laubach wprowadzil hydroksy-
dion do stosowania w indukcji.

Z podobnym skutkiem uzyto w przeszlosci pota-
czenia alfadolonu z alfaksolonem (Althesin, Alfatone;
w Europie ten sposob leczenia, stosowany w latach 60.
i 70. ubiegtego wieku, zarzucono - przyp. red.).

Najsilniejszym dzialaniem przeciwbdélowym
z grupy »naturalnych” steroidéw wyréznia si¢ pregna-
lonon, metabolit progesteronu. Badanie poréwnujace
Althesin z pregnanolonem wykazato, ze pregna-
nolon osiagat 50% mocy anestetyku syntetycznego
(Althesinu).

Eksperymenty na szczurach wykazatly, ze
pochodne progesteronu tacza si¢ z receptorami GABA
hipokampa i rdzenia, przez co poteguja dzialania
blokujace GABA, zmieniajac przewodnictwo chloru.
Poza dzialaniem na receptory GABA anestetyki ste-
roidowe moga wywiera¢ wplyw na dwuwarstwowa
blone lipidowa komoérek nerwowych. Potwierdza to
istniejaca korelacja miedzy sitg znieczulenia steroidow
a stabilizacja blony erytrocytow.

Podobne efekty wykazano dla progesteronu
(zwigkszenie jego stezenia moze stanowi¢ zasadnicza
przyczyne poprawy dziatania licznych czynnikéw
znieczulajacych, wytwarzanych w cigzy) [9].

W czasie cigzy zmieniaja sie rdwniez: absorbcja,
dystrybucja, taczenie z biatkami (wskutek dziatania
estrogenéw) oraz eliminacja podawanych matce lekow.

Parametry oddechowe zaczynajg si¢ zmienia¢
poczawszy od 4 tc.: objetos¢ oddechowa zwieksza
sie 0 40%, wzrost czestos$ci oddechowej zawiera si¢
w przedziale od 10% do 15%, notuje si¢ niewatpliwe
zmniejszenie czynnosciowej pojemnosci rezydualnej,
objetosci rezerwy oddechowej i objetosci rezydualne;j.

Hiperwentylacja matki (wzrost liczby oddechéw
na minute si¢gajacy 50%) oraz zmniejszenie rezydual-
nej pojemnosci czynnosciowej uwydatniajag wychwyt
wdychanych anestetykéw w trakcie cigzy. Te zmiany —
w polaczeniu ze zwigkszonym rzutem serca — powoduja,
ze czas indukcji przy stosowaniu wziewnego czynnika
znieczulajacego moze by¢ u kobiet cigzarnych krotszy.

Badanie, w ktérym podawano doustnie parace-
tamol, mierzac czas oprdzniania zotadka, nie wyka-
zalo wigkszego opdznienia az do ostatniego etapu
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porodu; op6znienie to bylo wigksze, kiedy jako anal-
getyki stosowano w trakcie okresu rozwarcia opiaty.
Zmniejszenie perystaltyki Zotagdkowo-jelitowej w tych
przypadkach moze zaburzy¢ wchtanianie lekéw poda-
wanych doustnie.

W okresie cigzy objeto$¢ osocza zwigksza sie
o0 okoto 50%, a catkowita objeto$¢ ptynu w organizmie
o ponad 8 1.

Zwiekszenie objetosci takze moze powodowac
przyspieszenie usuwania lekdw z osocza. Maksymalne
i minimalne osoczowe stezenia leku podanego w tej
samej dawce bedg istotnie wyzsze u pacjentki niecie-
zarnej niz u kobiety pomiedzy 10 tc. a 40 tc.

Objeto$¢ krwi i rzut serca takze wzrastaja; zna-
czgco zwigksza sie rowniez krazenie macica-tozysko;
przy koncu ciazy przeptyw macica-tozysko wynosi
od 500 ml/min do 700 ml/min, z czego 80% przenika
do przestrzeni miedzykosmkowej, to za$ stanowi od
10% do 20% rzutu serca. Modyfikacja tego przeptywu
wywiera wyrazny wplyw na przenikanie fozyskowe
lekow.

W trakcie akcji porodowej skurcz macicy zmniej-
sza krazenie tozyskowe. Z tego powodu, jesli w tym
momencie dokonuje si¢ iniekcji leku matce, uzyskuje
sie jego minimalny przeptyw do tozyska, za§ wymiana
leku miedzy krwig krazaca a tkankami powoduje
spadek jego stezenia osoczowego, zanim powtdrnie
ulegnie stabilizacji krazenie fozyskowe [2,5,9].

Zawartos¢ biatek osoczowych ulega zmniejszeniu,
dotyczy to w szczegdlnosci albuminy. Wolne kwasy
ttuszczowe i leki kwasne (np. salicylany, leki prze-
ciwdrgawkowe, benzodwuazepiny) wspotzawodniczg
w uzyskaniu dostepu do miejsc mozliwych polaczen,
skoro ich liczba ulegla zmniejszeniu. Leki, ktérych
dotyczy to zjawisko, z powodu zmniejszonej mozliwo-
$ci polaczenia z biatkami kraza w osoczu w wigkszej
ilosci w postaci wolnej, co moze nasila¢ ich dziatanie.

Leki zasadowe, do ktérych nalezg: propranolol,
anestetyki miejscowe i opiaty, tacza sie gléwnie z kwa-
$ng alfa-1-glikoproteing, ktorej stezenie w osoczu
zasadniczo nie ulega zmianie w cigzy niepowiklanej;
moze ono jednak wzrosna¢ w przypadku procesoéw
infekcyjnych, zapalnych, nowotworowych i urazo-
wych [9].

Poniewaz u plodu notuje sie¢ nizsze stezenie alfa-1-
glikoproteiny niz w osoczu matki, moze to sprawic, ze
wieksza ilo$¢ wolnego (niezwigzanego) leku (na przy-
ktad propranololu lub lidokainy) bedzie wystepowa¢
w osoczu ptodu niz w osoczu matki.
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Liczba plytek krwi, zawarto$¢ czynnikow I, VII-X
i XII oraz stezenie fibrynogenu takze zwigkszaja sie
w trakcie cigZy za sprawg mechanizmu przeciwdziata-
jacego krwawieniom, ktorymi zwykle konczg sie cigze.

Metabolizm watrobowy niektérych lekéw moze
nasili¢ sie w trakcie ciazy z powodu indukcji enzyma-
tycznej, zwigzanej z dziataniem progesteronu, i dodat-
kowo moze wzrosna¢ predkos¢ eliminacji tych lekéw.

Estrogeny moga dziala¢ w odwrotnym kierunku,
wywolujac zmniejszenie aktywnos$ci enzymatycznej
watroby. Przeptyw osoczowy nerkowy i filtracja kte-
buszkowa w czasie cigzy wzrastaja [9]. Klirens kreaty-
niny takze wzrasta o prawie 50%. Poniewaz reabsorbcja
cewkowa nie zmienia si¢, nalezy oczekiwa¢ szybszej
eliminacji przez nerki takich lekéw jak pankuronium.

Kiedy lek podawany ciezarnej przechodzi
do tozyska?

Jakie czynniki wptywaja na jego
stezenie?

Wiekszos¢ lekéw przenika przez tozysko w mecha-
nizmie prostej dyfuzji.

Latwos¢ przejécia zalezy od rozpuszczalnosci
w thuszczach. Leki szybko przechodzace przez bariere
krew-mozg identycznie zachowuja si¢ w odniesieniu
do lozyska.

Stezenie lekdw po matczynej stronie lozyska okre-
§la stopien ekspozycji na nie ptodu [1-4,9].

Po przekroczeniu przez lek bariery tozyskowej
jego stezenie w osoczu zalezy od: stopnia polaczenia
z biatkami plodowymi, rzutu serca, wychwytu przez
tkanki, metabolizmu i wydalania.

Czynniki, ktére maja znaczenie przy
przechodzeniu przez tozysko

Metabolizm matki i eliminacja leku
Ciezar czgsteczkowy (mniejszy niz 600)
Rozpuszczalno$é w thuszczach

Stopien jonizacji

Polaczenie z bialkami osocza

Podana dawka, szybkoé¢ podania
Lozyskowa biotransformacja leku
Powierzchnia przechodzenia i droga dyfuzji
9. Wiek fozyska

10. Dofgczenie adrenaliny

11. Interakcje farmakologiczne
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Metabolizm matki i eliminacja leku

Estry i ich pochodne, takie jak trimetafan, pro-
kaina i suksametonium, sg rozktadane przez choli-
nesteraze i przez to cechujg sie krétszym poétokresem
trwania, zatem docieraja do ptodu w iloéci zbyt matej,
zeby wywotaé dostrzegalne dzialanie.

Ciezar czasteczkowy

Substancje o cigzarze czasteczkowym mniejszym
niz 600 Da szybko przenikaja przez tozysko. Jest ono
wzglednie nieprzepuszczalne dla czasteczek o cigzarze
przekraczajacym 1000 Da, a poniewaz wiekszos¢ lekow
podawanych ciezarnej w okresie przedporodowym
iw trakcie porodu ma ciezar czasteczkowy zawierajacy
sie w przedziale od 250 Da do 450 Da, tatwo przekra-
czaja one tozysko. Wyjatek stanowig insulina i hepa-
ryna, ktére ze wzgledu na duzy cigzar czasteczkowy
nie mogg przekroczy¢ tej bariery.

Rozpuszczalnos¢ w ttuszczach

Zwiazki cechujace si¢ bardzo dobrg rozpuszczal-
noscia w ttuszczach przenikaja do fozyska tatwiej niz
zwigzki rozpuszczalne w wodzie [27]. Na przyklad, ze
wzgledu na swoja doskonata rozpuszczalnosé w ttusz-
czach, bariere szybko przekracza tiopental sodu.

Stopien jonizacji

Aby przekroczy¢ bariere, czasteczka musi utrzy-
mywac si¢ w calodci (nie moze by¢ zdysocjonowana
ani zjonizowana) - to jeden z warunkéw koniecznych.
Staba zasada w roztworze kwasnym bedzie w znacz-
nym stopniu zjonizowana ze wzgledu na réznice pH;
to samo stanie si¢ ze stabymi kwasami w roztworze
zasadowym [9].

Jezeli umiesci sie pewna substancje w dwdch
przedzielonych btong roztworach o tym samym pH,
stezenia form zjonizowanych i niezjonizowanych po
obu stronach blony po osiagnieciu réwnowagi okaza
sie takie same. Jednakze, jesli wartosci pH po obu
stronach membrany beda sie réznily, stabe zasady
zgromadzg si¢ po stronie kwasnej, a stabe kwasy po
stronie zasadowe;j.

Kiedy wartos¢ pKa jakiego$ leku przybliza sig
do poziomu pH $rodowiska, ktére go otacza, lek ten
w wiekszoéci przyjmuje forme niezjonizowang, z czego
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wynika, ze bedzie mdgl on latwiej przenikaé przez
blony takie jak fozysko [9,22].

Opierajac si¢ na znajomosci powyzszych zjawisk
i wiedzac, ze warto$¢ pH zylnej krwi pepowinowej
jest nizsza od pH krwi matki o warto$¢ zawierajaca
sie w przedziale od 0,10 do 0,15 jednostek, mozna
przeprowadzi¢ nastepujace rozumowanie:

Leki o odczynie zasadowym sg bardziej zjonizo-
wane we krwi plodu anizeli leki o odczynie kwasnym
we krwi matki.

Pozwala to wysuna¢ wniosek, ze zwigzki zasadowe
niezjonizowane znajduja sie w wiekszym stezeniu
we krwi matki, a zatem ma miejsce niezaburzone
przechodzenie lekéw zasadowych od matki do ptodu.
Ponadto w trakcie akcji porodowej i narodzin nastepuje
wzrost kwasowosci plodu, co pociaga za sobg zjawisko
gromadzenia si¢ podanych w tym okresie anestetykow
miejscowych po stronie ptodu, poniewaz sg one zwigz-
kami zasadowymi. Oznacza to, ze lek zjonizowany lub
zdysocjonowany zostanie schwytany po stronie plodu,
nie mogac juz przekroczy¢ tozyska (zadziata putapka
jonowa) [9].

Wiazanie z biatkami osocza

Zawarto$¢ biatek osoczowych ulega zmniejszeniu,
dotyczy to w szczegdlnosci albuminy. Wolne kwasy
tluszczowe ileki kwasne (np. salicylany, leki przeciwdr-
gawkowe, benzodwuazepiny) wspotzawodnicza w uzy-
skaniu dostepu do miejsc mozliwych potaczen, skoro
ich liczba ulegla zmniejszeniu. Leki, ktérych dotyczy
to zjawisko, z powodu zmniejszonej mozliwosci pota-
czenia z bialkami kraza w osoczu w wigkszej ilosci
w postaci wolnej, co moze nasila¢ ich dziatanie [2,9].

Leki zasadowe, do ktérych nalezg: proprano-
lol, anestetyki miejscowe i opiaty, taczg si¢ gtéwnie
z kwaéng alfa-1-glikoproteing, ktérej stezenie moze
wzrosnaé w odpowiedzi na procesy infekcyjne, zapalne,
nowotworowe i urazowe. Nalezy zdawa¢ sobie sprawe,
ze stezenie kwasdnej alfa-1-glikoproteiny jest niskie —
zaréwno u matki, jak i u ptodu oraz noworodka.

Poniewaz u plodu notuje sie¢ nizsze stezenie alfa-1-
glikoproteiny niz w osoczu matki, moze to sprawic, ze
wieksza ilo$¢ wolnego (niezwigzanego) leku (na przy-
ktad propranololu lub lidokainy) bedzie wystepowaé
w osoczu plodu niz w osoczu matki; dotyczy to takich
lekéw, jak propranolol, lidokaina i fenobarbital [2,4,9].

Lek podany ciezarnej wigze si¢ cze$ciowo z bial-
kami osocza; jedynie lek w postaci wolnej (niepota-
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czony z bialkami osocza) przechodzi przez tozysko
i dziata na plod.

Powyzsze rdznice w potaczeniach leku z biatkami
osocza we krwi ptodu i krwi matki determinuja wysta-
pienie réznych stezen wolnej (aktywnej) postaci leku
po obu stronach blony lozyska. Moze to powodowa¢
zwigkszenie sily dziatania leku oraz pojawienie sie
objawéw ubocznych [22].

Biotransformacja lekéw w tozysku

Wiele lekéw moze podlega¢ metabolizacji w fozy-
sku ludzkim przy udziale enzyméw mikrosomalnych,
podobnych do istniejacych w watrobie; majg tu miejsce
reakcje utleniania, redukeji, hydrolizy oraz koniugacji.

Obecnos¢ takich enzyméw jak monoaminook-
sydaza i cholinesteraza stanowi zabezpieczenie przed
zwigzkami, ktérych pléd nie potrafi metabolizowac.
Przykladem jest prednizolon, metabolizowany przez
tozysko ludzkie, zatem nieprzechodzacy przez nie.

Powierzchnia przechodzenia i droga
dyfuzji

Barier¢ macica-fozysko przenika od 180 do 320
tetniczek spiralnych i zmniejszenie przeplywu krwi
przez nie ogranicza przechodzenie przez tozysko
zwigzkéw w jednym i drugim kierunku.

Oznacza to, ze predkos¢ przechodzenia $rodka
leczniczego bedzie zalezala od powierzchni przecho-
dzenia.

Droga dyfuzji moze si¢ wydtuzy¢ w przypadkach
anomalii fozyska, pojawiajacych sie w takich schorze-
niach, jak stan przedrzucawkowy [9].

Dolaczenie adrenaliny

Dotgczenie adrenaliny do roztworu anestetykow
miejscowych powoduje spadek ich stezenia w zylnej
krwi matki (dzialanie naczynioskurczowe zmniejsza
absorbcje), w zyle pepowinowej i w krazeniu ptodowym
- w ciagu pierwszych 4 godz. po narodzeniu. Ponadto
moze ono wplywac posrednio na przejécie przez lozy-
sko, modyfikujac przeptyw macica-tozysko [9,22].

Interakcje farmakologiczne

Podanie ciezarnej kilku lekéw moze zmodyfikowa¢d
ich przechodzenie przez tozysko, co powodowatoby
zmiane stezenia tych lekéw u plodu. Na przyklad
podanie diazepamu po zastosowaniu anestetyku miej-
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scowego moze zwiekszy¢ wolng frakeje tego ostatniego
- ze wzgledu na rywalizacje o wigzania z biatkami.

Na podstawie przedstawionych informacji mozna
przyjac, ze:

A) Leki o wysokim wspofczynniku rozpuszczal-
nosci w ttuszczach, niskim stopniu jonizacji, znikomej
sktonnosci do wigzania z biatkami osocza i niskim
ciezarze czasteczkowym z tatwoscig przechodzg przez
tozysko.

B) Leki nierozpuszczalne w thuszczach - pomimo
niskiego stopnia jonizacji - stabo i z duzymi trudno-
$ciami przenikaja przez lozysko.

C) Wigkszo$¢ zwiazkéw stosowanych w anestezji
szybko przenika przez lozysko, mozliwe jest wiec
osiggniecie rownowagi pomiedzy krwia matki a ptodu.
Zalezy to od dawki i stezenia leku podanego ciezarne;j.

Fizjologia ptodu i farmakokinetyka

Rézne elementy wychwytu, dystrybucji i eliminacji
lekéw u ptodu i noworodka przedstawiaja sie odmien-
nie niz u osoby dorostej. Wychwyt lekéw przez ptod
polega na przejsciu leku od zyly pepowinowej poprzez
tozysko do uktadu krwiono$nego ptodu. Juz w krazeniu
plodu dokonuje sie, zalezna od réznych czynnikéw,
dystrybucja leku [9,27]. Moze jg zaburza¢ znaczacy
metabolizm w watrobie, lek moze tez omina¢ watrobe
przez przewdd zylny (ductus venosus), przechodzac
bezposrednio do tetniczego krazenia ptodu.

Pierwszy metabolizm w watrobie zmniejsza
znacznie dostepno$¢ leku, ktory dociera do narzadéw
doskonale ukrwionych: serca lub mézgu. Dystrybucje
ptodows lekéw zaburza takze obecno$¢ w krazeniu
plodu przeciekéw takich jak otwor owalny (foramen
ovale) czy przewdd tetniczy (ductus arteriosus).

Stezenie leku we krwi plodu zalezy od dawki zaapli-
kowanej matce oraz od sposobu jego przenikania przez
tozysko. Stopien przechodzenia przez tozysko zalezy
przede wszystkim od stopnia polaczenia leku z biatkami
ploduimatki oraz od jego stanu kwasowosci badz zasa-
dowosci. Polgczenie z biatkami matki ogranicza dostep-
nos¢ leku wolnego (niezwigzanego z biatkami), ktéry
jest w stanie przenikna¢ przez fozysko. Ten mechanizm
zmniejsza istotnie ekspozycje ptodu na leki, ktdre silnie
taczg sie z biatkami, np. bupiwakaine [9,26].

Na stopien przechodzenia przez bariere substancji
o nieznacznej kwasowosci badz zasadowosci moze
réwniez wptywaé gradient pH pomiedzy krwig ptodu
akrwia matki. W warunkach fizjologicznych pomig¢dzy
krwia matki a krwig plodu istnieje niewielki gradient
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(0,1 jednostki pH). Bariere lipidowa fozyska przekracza
jedynie niezjonizowana czgé¢ leku. W przypadku lekow
kwasnych (takich jak salicylany, leki przeciwdrgawkowe,
barbiturany) przechodzenie lekéw ogranicza gradient
pH (nizszg warto$¢ pH notuje si¢ po stronie ptodu).

Odwrotne zjawisko zachodzi w przypadku lekéw
zasadowych (anestetykow miejscowych, opiatéw);
nizsze pH u plodu sprzyja przechodzeniu lekéw na
jego strone.

Przy spadku wartoséci pH (z powodu niedotle-
nienia, dolegliwo$ci) moze wytworzy¢ sie po stronie
plodowej tzw. ,,putapka jonowa”; substancje zasadowe
po przekroczeniu lozyska zostaja w duzej czgéci zjo-
nizowane pod wplywem zbyt niskiego pH. Ta zjoni-
zowana cze$¢ nie moze przedostad si¢ z powrotem do
krazenia matki pomimo korzystnej réznicy stezen.
W wyniku tego procesu w organizmie plodu moga
zosta¢ uwiezione leki takie jak anestetyki miejscowe
i meperydyna.

Pamietaé nalezy, ze pléd kwasny to ptéd nekany
przez niedotlenienie, a uwigzienie leku moze sytuacje
dodatkowo pogorszy¢.

P16d i noworodek cechujg si¢ wieksza niz osoba
dorosta dostepnoscia do calych zasobéw plynu orga-
nizmu oraz lepszym stosunkiem objetosci plyndw
wewnatrzkomdrkowych do zewnatrzkomérkowych
9,27].

W stosunku do ciezaru ciala ptéd posiada mniejsza
mase miesniowa, natomiast wickszg watrobe i mézg.
W moézgu stwierdza si¢ mniejszg ilo§¢ mieliny przy
duzym przeplywie krwi. Cechy te wspélnie wptywaja
na zwigkszenie mozliwoéci oddziatywania podanych
lekéw na o$rodkowy uklad nerwowy.

Eliminacja lekéw z krazenia plodowego dokonuje
sie za sprawg metabolizmu watroby, wydalania przez
uktad moczowy oraz dyfuzji za posrednictwem matki.

Juz w bardzo wczesnym okresie Zycia watroba
plodu jest w stanie metabolizowa¢ niektére leki.
Od trzeciego miesigca cigzy wystepuje w watrobie
cytochrom P-450. Wykazano, ze moze on utlenia¢
pewne leki, a takze dokonywac reakeji sprzegania. Bez
watpienia glukuronizacja przebiega w ograniczonym
zakresie zar6wno w watrobie, jak i w nerkach. U pto-
doéw ludzkich notuje sie kraricowo niska aktywnos¢
transferazy glukuronylowej, a wysitki w celu pobudze-
nia jej za pomocy steroidéw czy fenobarbitalu okazuja
sie skuteczne dopiero w konicowym okresie ciazy [27].

Przy samym koncu cigzy obecna jest juz wigkszo$¢
enzymatycznych systeméw mikrosomalnych watroby.
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Bez watpienia enzymy te czesto okazujg si¢ mniej sku-
teczne niz u osoby dorostej, zaréwno w fazie I (hydrok-
sylacji oraz dealkilacji), jak i w fazie II (sprzegania).

Dziecko przedwcze$nie urodzone posiada jeszcze
mniejsze mozliwosci w tym zakresie od dziecka uro-
dzonego w terminie - jest ono bardziej narazone na
dziatanie lekow. W efekcie moze wykazywac ograni-
czong zdolnos$¢ do metabolizowania pewnych lekéw,
bywa tez, ze niektdre leki z powodu zbyt dlugiego
przebywania w organizmie przejawiaja toksycznos¢.
Za przyktad stuzy¢ moze chloramfenikol i bilirubina.

Chloramfenikol przed wydaleniem powinien by¢
poddany procesowi sprzegniecia poprzez glukuroniza-
cje; jesli watroba nie jest w stanie tego przeprowadzié,
anerki nie zapewniajg wydalenia, moze doj$¢ do $mierci
plodu (okresla sie to jako zesp6t szarego niemowlecia).

W momencie narodzin zmniejsza si¢ przesacza-
nie kigbuszkowe, wydalanie i wchlanianie cewkowe,
a zatem zdarza sie, ze leki korzystajace z tej drogi
eliminacji przebywaja ja z opdznieniem [9].

Leki wydalane z moczem ptodu przechodzg przez
plyn owodniowy i wraz z nim moga by¢ wciggane do
plodu. Polykane leki moga powtdrnie wnikaé do ptodu,
tym razem drogg pokarmowsa.

Leki w cigzy: ryzyko

Jakie kategorie ryzyka towarzyszacego plodowi
wiaza sie z podawaniem ciezarnej lekow?

Pod wzgledem poziomu ryzyka, jakie okreslony
lek moze sprowadza¢ na ptdd, podzielono leki na 5
grup - na podstawie kryteriéw ustalonych przez Food
and Drug Administration (FDA).

Kategoria A

Badania kontrolowane u kobiet nie wykazatly
zagrozenia plodu w trakcie pierwszego trymestru;
nie ma réwniez dowoddéw ryzyka w kolejnych tryme-
strach. Mozliwo$¢ uszkodzenia ptodu jest znikoma;
np. multiwitaminy.

Kategoria B

1. Badania przeprowadzone na zwierzetach nie
wykazaly ryzyka towarzyszacego plodowi; nie
przeprowadzono jednak tych badan na ludziach.

2. Badania przeprowadzone na zwierzetach wykryty
pewne ryzyko, nie zostalo to jednak potwierdzone
w badaniach na grupie kontrolnej obejmujacej
ludzi.
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Kategoria C

1. Badania przeprowadzone na zwierzetach ujawnilty
dziatania szkodliwe na pldd; ale nie przeprowa-
dzono odpowiednich potwierdzajacych badan
kontrolnych u kobiet.

2. Nie doprowadzono do konca badan u zwierzat ani
badan u kobiet.

Kategoria D

Eksperymenty na ludziach wykazaly zwigzek
miedzy uzyciem leku a uszkodzeniami przy urodzeniu,
jednakze ze wzgledu na korzysci zwigzane z podaniem
tego leku mozna go dopusci¢ pomimo znanego ryzyka,
zwigzanego z jego stosowaniem.

Lek z kategorii D moze by¢ stosowany jedynie
w sytuacji zagrozenia zycia matki lub w chorobie,
przy ktdrej nie istnieje inna mozliwos¢ leczenia; np.
jod radioaktywny.

Kategoria X

Po podaniu leku odnotowano patologie ptodowe
u zwierzat i ludzi, a potencjalne ryzyko wyraznie
przewyzsza mozliwe korzysci. Lek definitywnie prze-
ciwwskazany w ciazy.

Leki anestetyczne

Leki stosowane w indukgcji znieczulenia

Wszystkie podawane dozylnie leki indukujace
znieczulenie przekraczaja bariere fozyskowa, osiggajac
stezenia w obrebie organizmu plodu wystarczajace do
wywolania depresji [9].

Tiopental sodu (kategoria D wg FDA). Po poda-
niu matce przekracza szybko barierg lozyskowa,
a dzigki swojej wysokiej rozpuszczalnosci w ttusz-
czach prawie natychmiast osigga stan réwnowagi
pomiedzy krwig matki a krwia ptodu. Moze by¢
wykryty w krwi pepowinowej w 30 s od iniekcji; ste-
zenie maksymalne osigga w czasie od 2 min do 3 min
od chwili podania matce.

Niewatpliwie przechodzenie leku przez tozysko
jest ograniczone przez spadek stezenia we krwi matki,
wywolany dystrybucjg leku [27]. Ze wzgledu na to,
im dluzszy czas dzieli podanie tiopentalu od wyda-
nia dziecka na $wiat (czas indukcja-urodzenie), tym
mniejsze jest prawdopodobienstwo pojawienia sig¢
u noworodka efektow szkodliwych, a w szczegolnosci
depresji oddechowe;j.

W przypadku tego $rodka uznaje sie za wlasciwe
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przyjecie czasu indukcja—urodzenie réwnego okoto
2 min.

Podanie tiopentalu sodu w celu indukowania znie-
czulenia ogdélnego moze spowodowac spadek ci$nienia
tetniczego u matki. Wypada podkresli¢, ze sredni czas
péttrwania tego leku u kobiety ciezarnej wynosi od
5 godz. do 26 godz., a u kobiety niebedacej w ciazy od
7 godz. do 11,5 godz. [9,27].

Propofol (kategoria B wedlug FDA). Jest to lek
o niskim ciezarze czgsteczkowym, dobrze rozpusz-
czalny w ttuszczach, zdecydowanie niepoddajacy sie
jonizacjiiwzwiazku z tym szybko dyfundujacy przez
tozysko. Rozne badania dotyczace przejscia propofolu
przez lozysko i dziatania na noworodka przyniosty
podobne wyniki.

W czasie od 5 min do 45 min po podaniu dawki
(bolusa) réwnej od 2 mg/kg do 2,5 mg/kg kobietom
ciezarnym poddanym cigciu cesarskiemu identyfiko-
wano ten lek w Zylnej krwi pepowinowej; bez watpienia
stezenie we krwi matczynej jest wyzsze niz w sznurze
pepowiny.

Ocena noworodkow w skali Apgar i wedlug
Zdolnosci do Adaptacji wypadta zadowalajaco.

Pomimo to istniejg dane wskazujgce, ze nowo-
rodki, ktorych matki w indukcji znieczulenia otrzy-
mywaty propofol, uzyskaly nizsze oceny w skali Apgar
od grupy noworodkéw, u ktérych matek w indukcji
stosowano tiopental sodu.

Po podaniu propofolu w ciaglym wlewie dozyl-
nym, w dawce 6 mg/kg, tacznie z 50% tlenkiem azotu
w indukgji i podtrzymaniu anestezji, obserwowano
dobry stan matki po znieczuleniu i zadowalajaca ocene
noworodkéw w skali Apgar [9].

Z drugiej strony po zastosowaniu tego leku we
wlewie w dawce 9 mg/kg/godz. obserwowano spadki
punktacji Apgar i Zdolno$ci Adaptacji noworodka, co
bezposrednio korelowato z dawka podanego propofolu.

Z powodu niewielkich mozliwosci glukuronizacji
w tozysku ludzkim metabolizm propofolu ta droga ma
prawdopodobnie niewielkie znaczenie. Lek ten taczy
sie w od 97% do 98% przypadkéw z biatkami osocza
matki, jednak brak jest danych dotyczacych ptodu [27].

Bez watpienia propofol wigze si¢ istotnie z elemen-
tami krwi, jest metabolizowany w watrobie; znaczny
udzial w jego metabolizmie maja réwniez ptuca. Brak
informacji dotyczacych metabolizmu tego leku u nowo-
rodka, jednakze wydaje sie, ze klirens jest wiekszy niz
u osoby dorostej.

Podsumowujac, liczne badania wskazuja, ze pro-
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pofol podany dozylnie w dawce 2 mg/kg w indukcji
znieczulenia przed cigciem cesarskim niezaleznie od
czasu indukcja-urodzenie pozwala osiggna¢ zadowa-
lajace wyniki w testach oceny noworodka [9].

Etomidat (kategoria C wedlug FDA). Podany
kobietom przed planowanym cieciem cesarskim
w pojedynczej dawce réwnej od 0,2 mg/kg do
0,3 mg/kg, osiaga proporcj¢ stezen u ptodu i u matki
wynoszacg okoto 0,5. Brak doniesien, ktére wiazalyby
stosowanie tego induktora z wadami rozwojowymi
ptodéw ludzkich, pomimo ze lek ten, w wigkszych
dawkach, powodowat $mieré embrionéw ptodéw
szczurzych [24,27].

Ketamina (kategoria C wedtug FDA). Jest lekiem
bardzo dobrze rozpuszczalnym w ttuszczach, tatwo
przenikajacym przez tozysko; moze wytwarzaé
u noworodka hipertonie miesniowg i depresje odde-
chowg [9]. Mimo ze slabiej rozpuszcza si¢ w ttuszczach
niz tiopental, juz kilka minut po podaniu matce
w dawce 2 mg/kg moze osiagnaé stosunek stezenia
u ptodu do stezenia u matki réwny 1,26.

Ketamina, podawana w pierwszych etapach roz-
woju embrionalnego, jest w stanie powodowac wytwo-
rzenie wad wrodzonych - przynajmniej u zwierzat
eksperymentalnych.

Benzodwuazepiny

Diazepam. To lek rozpuszczalny w ttuszczach,
szybko przechodzacy przez bariere tozyskows; po
dozylnej aplikacji w dawce rownej od 5 mg do 10 mg
moze powodowaé u noworodka depresje oddechowa,
hipotermie i hipotoni¢ mie$niowa; mozna spodziewa’
sie po 5 min réwnych stezen leku u matkiiu ptodu [9,27].

W przypadku diazepamu proporcja stezen u plodu
iu matki osiaga juz kilka minut po podaniu leku matce
warto$¢ 1/1; po godzinie stosunek ten dochodzi do 2/1,
co wskazuje na zdolnos¢ leku do kumulowania sie.

Roézne badania wykazaly, ze punktacja Apgar po
5 min od przyjscia na $wiat noworodkéw, ktérych
matkom podawano dozylnie 5 mg diazepamu w czasie
0d 90 min do 180 min przed porodem, wynosita sred-
nio okolo 9; w kazdym razie nie zaleca si¢ stosowania
diazepamu u kobiet ci¢zarnych.

Niektdrzy autorzy informuja, ze benzoesan sodu,
bedacy konserwantem diazepamu, wspélzawodniczy
z bilirubing, zwigkszajac mozliwo$¢ pojawienia sie
u noworodka zoéttaczki. W przypadku diazepamu
obserwowano takze wzrost ryzyka wystgpienia hiper-
bilirubinemii i hipotermii [9].
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Midazolan. Ze wzgledu na lepszg rozpuszczalnosé
w wodzie stabiej przechodzi przez tozysko niz diaze-
pam; ma krotszy $redni okres pottrwania. Stosunek
stezenia u plodu do stezenia po stronie matki w ciagu
20 min od podania matce leku osigga wartos¢ 0,76;
nastepnie maleje szybciej niz w przypadku diazepamu
9,27].

Lorazepam. Jest w nieco mniejszym stopniu
lipofilny, co przejawia sie w tym, ze do osiagniecia
proporcji stezen u ptodu i u matki rzedu 1,0 potrzebuje
okoto 3 godz.

Flumazenil. Antagonista benzodwuazepin na
poziomie receptoréw; wigze si¢ w 50% z biatkami
osocza, fatwo przekracza bariere fozyskowa.

Opioidy (kategoria C wedlug FDA). Sg silnie lipo-
filne, latwo przekraczajg tozysko i moga wywotywac
u noworodka depresje oddechowa.

Meperydyna po podaniu dozylnie w jednorazowej
dawce wiaze si¢ w 40-60% przypadkéw z biatkami
osocza (kwasng alfa-1-glikoproteing); pozostala cze§é
(frakcja niezjonizowana) przekracza blone fozyskowa.

Wrynika z tego, Ze mozna ja znalez¢ w zylnej krwi
pepowinowej w czasie od 30 s do 2 min, w stezeniu réw-
nym 70% stezenia leku we krwi matki [9]. W osrodku
zatrudniajacym wspotautorke jest najczesciej sto-
sowanym w poloznictwie opioidem; jak sie wydaje,
wywoluje mniejsze dzialanie depresyjne na noworodka
niz morfina, w mniejszym stopniu hamujac odpowiedz
oddechowa na wzrost zawarto$ci CO,.

Meperydyna w znikomym stopniu wigze sie z bial-
kami osocza plodu, ze wzgledu na niewielkie ilo$ci
kwasnej alfa-1-glikoproteiny u ptodu i noworodka.
Dlatego tez lek ten moze osigga¢ wyzsze steZenia we
krwi plodu niz we krwi matki.

Metabolizowana jest w ludzkiej watrobie, u osoby
dorostej, a jej aktywne metabolity przechodzg przez
tozysko:

hydroliza

MEPERYDYNA  KWAS MEPERYDYNOWY
\) \

n-demetylacja hydroliza
NORMEPERYDYNA

Mimo to skuteczno$¢ mechanizmu n-demetylacji
u plodu i noworodka jest mniejsza niz u osoby doroste;j.
Przejawia si¢ to tym, ze noworodek do wyeliminowania
meperydyny, podanej matce w trakcie akcji porodowej,
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potrzebuje 72 godz., a wiekszo$¢ normeperydyny,
metabolitu przejawiajacego toksyczno$¢ dwukrotnie
wieksza niz w przypadku zwiazku oryginalnego, lecz
wykazujacego jedynie polowe jego dzialania przeciw-
bélowego, eliminuje przez mocz w trakcie koncowych
24 godz. [9,27].

Bardzo duze znaczenie ma czas miedzy podaniem
leku a urodzeniem dziecka, wywiera bowiem krytyczny
wplyw na eliminacj¢ leku drogami moczowymi przez
noworodka, co dokonuje si¢ w ciagu trzech pierwszych
dni Zycia pozamacicznego.

Jesli okres dawka-urodzenie zawiera sie w prze-
dziale od 2 godz. do 3 godz., eliminacja leku jest zna-
czgca; zmniejsza si¢ ona, jesli czas ten wydtuza sie badz
skraca (wzgledem zalozonego czasu optymalnego).

Sredni okres pottrwania beta-meperydyny wynosi
3 godz. u kobiety ciezarnej i dochodzi az do 22 godz.
u noworodka. Lek ten wywoluje u nowonarodzonego
depresje oddechowa poprzez hamowanie odpowiedzi
os$rodka oddechowego na CO,; efekt ten jest jednak
stabszy niz w przypadku dawek morfiny o analogicznej
sile dzialania. Przechodzenie meperydyny przez tozy-
sko maleje przy podaniu domie$niowym.

Obecnie zmniejszeniu dawek anestetykow miej-
scowych i opanowaniu bélu pooperacyjnego stuzy
stosowanie preparatéw morfinopodobnych - zewna-
trzoponowo lub podpajeczynéwkowo; stalo sie ono
elementem praktyki anestezjologicznej w poloznictwie.

Chociaz wymagane dawki s3 mniejsze niz przy
podaniu dozylnym lub domie$niowym, leki te moga
przechodzi¢ przez tozysko - w niewielkim jednak
stopniu [9].

Przy podaniu wigkszych dawek meperydyny do
przestrzeni zewnatrzoponowej (100 mg) lek moze
osigga¢ we krwi matczynej podobne stezenie jak przy
podaniu domig$niowym; prawdopodobnie wynika to
ze zwiekszenia unaczynienia przestrzeni nadtwardéw-
kowej u kobiety cigzarnej.

Fentanyl. Lek ten w 69% wiaze si¢ z biatkami
osocza matki, co determinuje jego stezenie u plodu
po 1 min; dawka fentanylu 1 pg/kg podana w czasie 10
min przed porodem prowadzi do ustalenia proporcji
stezen w zyle pepowinowej i zyle matki na poziomie
0,31. Nie obserwuje si¢ spadku punktacji Apgar, mody-
fikacji proporcji kwasowo$é-zasadowos¢ ani Zdolnosci
Neuroadaptacyjnych [29].

Po podaniu fentanylu zewngtrzoponowo w jedno-
razowej dawce od 150 pg do 250 pg odnotowuje si¢ jego
niskie stezenie we krwi zylnej matki po 30 min. Laczy
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sie on w 69% z biatkami osocza i watpliwe jest, zeby
ten lek mogt stanowi¢ przyczyne depresji oddechowej
u noworodka.

Fentanyl niezwigzany z bialkami szybko przenika
przez tozysko.

Wolna frakcja leku jest wyzsza u ptodu niz u matki,
poniewaz u ptodu notuje si¢ nizsze stezenie kwasnej
alfa-1-glukoproteiny; z nig za$ przede wszystkim tacza
sie leki zasadowe, takie jak alfentanyl.

Alfentanyl. Cechuje si¢ wiekszym powinowac-
twem do bialek osoczowych (88,7%), co ogranicza jego
przechodzenie do plodu; powoduje szybka analgezje
przy krétkim $rednim czasie poltrwania. Te whasci-
woéci wskazuja, ze powinien on by¢ znakomitym
analgetykiem w akcji porodowej [27].

Szybka eliminacja leku powinna zapobiega¢
mozliwosci przedluzonego dziatania na noworodka;
badania na zwierzetach i ludziach nie potwierdzaja
jednak tych zalet.

Farmakokinetyka alfentanylu jest podobna
u kobiet ciezarnych i u kobiet niebedacych w ciazy.

Po podaniu dawki 30 pg/kg proporcja stezen
alfentanylu w zyle pepowinowej i w zyle matczynej
osigga wartos¢ 0,31.

Sufentanyl. Podanie nadtwardéwkowe sufenta-
nylu w dawce wysycajacej réwnej 15 pg z kontynuacja
w cigglym wlewie (ta samg drogg) roztworu zawiera-
jacego 1,5 pg/ml sufentanylu z predkoscia 10 ml/godz.
wykazato, ze pomimo lepszego przechodzenia tego
leku przezlozysko w poréwnaniu z fentanylem w zylnej
krwi matki wystepowalo nizsze stezenia sufentanylu.
Wrynika stagd mniejsze narazenie plodu na sufentanyl,
bez efektéw ubocznych dla plodu i noworodka.

Ma on wigksze od fentanylu powinowactwo do
receptoréw opioidowych oraz dtuzszy czas dzialania.

Jest w znacznym stopniu rozpuszczalny w thusz-
czach, szybko przemieszcza si¢ w obrebie rdzenia
kregowego, osiagajac bardzo niskie stezenie w PMR.
W efekcie jest malo prawdopodobne, by mégt on
powodowaé opdzniona depresje oddechowg. Mozna
podawac¢ go nadtwardéwkowo w dawce 20 pug w pota-
czeniu z dawka 0,125 bupiwakainy [27].

Stosowano go w analgezji w okresie akcji porodowej
zewnatrzoponowo. Pierwsze prace przeprowadzano
przy dawce 20 ug, gdy konieczna byla natychmiastowa
analgezja. Przy tej dawce — poza typowymi objawami
mdlosci i wysypki u matki - u 10% cigzarnych obser-
wowano umiarkowana hipotensje, przemijajaca depre-
sje oddechowg oraz trudnosci przy potykaniu. Chociaz
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nie da si¢ wyczerpujaco wyttumaczy¢ tych powiklan,
mozna przypisa¢ je miejscowemu anestetycznemu
dziataniu sufentanylu. Obecnie podejmuje sie wysitki
w celu ustalenia najnizszej dawki, ktéra mogtaby
zapewni¢ analgezje bez efektéw ubocznych [9].

Remifentanyl

Badanie nad remifentanylem, podawanym dozyl-
nie w dawce 0,1 pg/kg/min jako koadiuwant wraz z 2%
lidokaing i epinefryng w anestezji nadtwardéwkowej
objeto 19 kobiet cigzarnych przed planowanym cieciem
cesarskim. Dokonano ilosciowej analizy przejscialeku
przez fozysko oraz jego dzialania na ptod.

Proporcja stezen w zyle pepowinowej i w zyle
matczynej w momencie narodzenia dziecka wynosila
0,88, a proporcja stezen w tetnicy pepowinowej i tetnicy
matki w tym samym czasie réwnata si¢ 0,29. Natomiast
w odniesieniu do kwas$nego metabolitu remifentanylu
uzyskano proporcje stezen w zyle pepowinowej i zyle
matczynej wynoszaca 1,23 i proporcje stezen w tetnicy
pepowinowej i tetnicy matczynej réwna 0,56.

W 5. min po wstrzymaniu wlewu opioidu, pomimo
ze matki utrzymywaly sie w stanie sedacji, oceny
w skali Apgar byly wyzsze od 7.

Po godzinie od narodzin zaréwno wskazniki Apgar,
jak i wyniki badania Zdolnosci Neuroadaptacyjnej
noworodka byty prawidlowe.

Powyzsze dane §wiadczg o szybkim przechodzeniu
przez tozysko tego opiatu [9,33].

Remifentanyl metabolizowany przez estry osocza
tatwo przechodzi przez tozysko; ptéd metabolizuje
lek w 50%.

Proporcja stezen leku w zyle pepowinowej i w zyle
matczynej wynosita 0,88, a proporcja jego stezen w tet-
nicy pepowinowej i w tetnicy matczynej réwnala sie 0,29.
Natomiast w odniesieniu do kwasnego metabolitu remi-
fentanylu uzyskano proporcje odpowiednio 0,56 1 1,23.

W 5. minucie po wstrzymaniu wlewu opioidu kon-
tynuowano sedacje; szacunkowe oceny w skali Apgar
byly wyzsze od 7; w godzine od narodzin odnotowano
wszystkie wartosci prawidtowe [9].

Antagonisci opioidéw. Zaréwno nalbufina (ago-
nista/antagonista opioidéw) w dawce rewersyjnej od
0,02 mg/kg do 0,05 mg/kg, jak i nalokson (antagonista)
tatwo przechodza przez tozysko.

Nalokson mozna wiec podawa¢ ci¢zarnej pozo-
stajacej pod wptywem $rodkéw morfinopodobnych
w celu zmniejszenia depresji oddechowej noworodka
[33]. Ze wzgledu jednak na swoja charakterystyke far-
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makokinetyczng (§redni okres poéttrwania w osoczu
wynosi okolo 60 min) powinien by¢ on stosowany
bezposrednio przed porodem; nalezy wzig¢ pod uwage,
jako alternatywe, mozliwo$¢ podania go przez zyle
pepowinowg noworodka.

Anestetyki miejscowe (kategoria B wedlug FDA)

Mimo iz anestezja miejscowa jest korzystna dla
matki i ptodu ze wzgledu na to, ze powoduje zmniej-
szenie zawartosci katecholamin osoczowych, nalezy
wzigé pod uwage, iz utlenienie ptodu stanowi efekt
réwnowagi pomiedzy tozyskowym i pepowinowym
przeptywem krwi, za$ anestezja nadtwardéwkowa
i podpajeczynéwkowa moze wywotaé spadek ci$nienia
tetniczego, zatem jest w stanie réwnowage te znaczaco
zaburzy¢ [9,24,26].

Wykazano koniecznos$¢ stosowania nizszych
dawek (wymaga si¢ zaaplikowania 2/3 dawki) juz
w pierwszym trymestrze cigzy, kiedy to mechaniczna
przyczyna spadku ci$nienia nie stanowi problemu.
Obserwowano, Ze system nerwowy, zaréwno na pozio-
mie centralnym, jak i obwodowym, jest bardzo wraz-
liwy na miejscowe anestetyki. Z tego powodu kobieta
cigzarna wymaga mniejszych dawek miejscowych ane-
stetykéw niz kobieta niebedaca w cigzy; przypisuje sie
to wyzszym stezeniom progesteronu, takze w PMR [9].

Przechodzenie miejscowych anestetykéw przez
tozysko zalezy od réznych czynnikéw:

Matczyne
. Dawka
o  Stopien wigzania z biatkami
o pHkrwi

Lozyskowe

« Lozyskowa powierzchnia wymiany
o Grubo$¢ fozyska

Plodowe

«  Gradient pH matka-pt6d

o Metabolizowanie anestetykéw miejscowych przez
watrobe plodu

«  Moze by¢ upo$ledzone w przypadku niedotlenie-
nia ptodu

Lidokaina i bupiwakaina

Miejscowe anestetyki i ich metabolity szybko
przechodza przez tozysko, moga wiec oddziatywaé
depresyjnie na ptéd i noworodka.
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Rzeczywiscie, dozylne podanie kobiecie cigzarnej
lidokainy w dawce 2 mg/kg pozwala na stwierdzenie
w czasie od 2 min do 3 min niskiego stezenia leku we
krwi zylnej. Maksymalng warto$¢ obserwuje si¢ po 6
min od podania; po czasie od 30 min do 45 min st¢Zenie
sie zmniejsza [9,27].

Po podaniu tych lekéw zewnatrzoponowo mozna
stwierdzi¢ ich obecno$¢ we krwi matki i plodu w cza-
sie od 3 min do 5 min, a warto$ci maksymalne po
15 min. W kazdym razie po podaniu lidokainy badz
bupiwakainy podpajeczynéwkowo lub zewnatrzo-
ponowo ich stezenie w osoczu matki jest niewielkie.
Pomimo to miejscowe anestetyki badz ich metabolity
mozna znalez¢ w moczu i soku zotadkowym nowo-
rodka. Zmniejszenie pH w zotadku noworodka,
odnotowywane kilka godzin po jego przyjsciu na
$wiat, sprzyja gromadzeniu sie tych lekéw w zoladku
noworodka [27].

Podanie bupiwakainy lub lidokainy do przestrzeni
nadtwardéwkowej w ciagtym wlewie w trakcie akcji
porodowej moze powodowa¢ gromadzenie si¢ leku
w ukladzie matki oraz zwigkszenie przechodzenia
przez lozysko. W przypadku bupiwakainy zjawisko to
jest stabiej wyrazone - z dwdch powodow:

1. Bupiwakaina silniej wiaze sie z biatkami.
2. W wigkszym stopniu ulega ona jonizacji w fizjolo-
gicznym pH.

Podanie 20 ml lidokainy (wodoroweglanu lido-
kainy) w stezeniu 2,2% z epinefryng w rozcienczeniu
1/200 000 do przestrzeni nadtwardéwkowej — w poréw-
naniu z aplikacjg lidokainy (chlorowodorku lidokainy)
- nie zmienia przechodzenia przez tozysko ani nie
szkodzi noworodkowi.

Te oceny zostaly dokonane za pomocg testu
Zdolnosci do Adaptacji (po 15 min, po 2 godz. i po 24
godz.) oraz pomiaru stezen miejscowych anestetykow
w zyle pepowinowej i we krwi matki [1,9,27].

Z jednej strony dolaczenie epinefryny do roztworu
lidokainy wigze si¢ ze spadkiem stezenia miejscowego
anestetyku we krwi matki (efekt naczynioskurczowy
zmniejsza absorbcje), Zyle pepowinowej i krazeniu
plodowym w okresie czterech pierwszych godzin zycia
pozamacicznego.

Z drugiej strony epinefryna w roztworach miej-
scowych anestetykéw moze opdzniaé pierwsza faze
akcji porodowej (wywolywac efekt beta-tokolityczny),
narazajac w ten sposob pléd na dtuzsze oddziatywanie
przechodzacych lekéw. Ponadto adrenalina, ze wzgledu
na podwyzszone stezenie, moze przedostawac si¢ do
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krazenia matki, zmniejszajac przepltyw tozyskowy
iwywotujac opdznienie w przechodzeniu lekéw z ptodu
do matki oraz asfiksje [9,25].

Miejscowy anestetyk Matka Ptod

Lidokaina 55—-65| 15—-25
Bupiwakaina 85—-95 [ 50-70

Wigzanie miejscowych
anestetykow z biatkami w %

Wypada przypomnie(, ze bupiwakaina i lidokaina
tacza sie gléwnie z kwasnymi alfa-1-glikoproteinami
i beta-2-globulinami, czyli bialkami osocza, ktére
w niewielkiej ilo$ci znajduja sie w ptodzie i organizmie
noworodka [9].

Kwasica ptodu moze zmniejszy¢ stopien wigzania
anestetykéw miejscowych z bialkami, podobny efekt
wywiera kwasica matki.

Ponadto, nawet jezeli w koicowym okresie ciazy
w watrobie plodu znajduja si¢ enzymy mikrosomalne
zdolne do metabolizowania tych lekéw, brak obecnie
dowodow, ktére by potwierdzaly, ze zachodzi ten
proces metaboliczny.

Nie mozna ponadto udowodni¢ dokonywania
inaktywacji anestetykéw miejscowych przez lozysko
i pomimo niskich stezen tych lekéw we krwi matki
pléd i noworodek moga by¢ wystawione na dzialanie
znacznych ilosci leku wolnego.

W warunkach kwasowych miejscowe anestetyki
okazujg si¢ znacznie bardziej toksyczne; przyczyna
tego jest zmniejszenie ich wigzania z biatkami osocza
zaréwno po stronie matki, jak i ptodu [9,25,27].

Wymaga podkreslenia, ze u ciezarnych w stanie
przedrzucawkowym notuje si¢ mniejszy klirens lido-
kainy niz u kobiet zdrowych.

Niektore anestetyki miejscowe wywierajg dziata-
nie szkodliwe - w dodatku skomplikowane - na uktad
sercowo-naczyniowy oraz o$rodkowy uktad nerwowy
plodu i noworodka, wywolujac gtéwnie depresje ner-
wowg i bradykardie.

Te efekty szkodliwe zalezg od wzrostu st¢zenia
tych lekéw w osoczu, a takze - w wysokim stopniu —
od frakeji wolnej, stopnia zjonizowania oraz kwasicy
ptodu [9].

Badania wykazaly, ze u pacjentek, ktérym poda-
wano nadtwardéwkowo lidokaine z epinefryna, cze-
$ciej wystepowaly incydenty hipotensji u matki niz
u pacjentek, u ktérych stosowano bupiwakaine.

430

Sredni okres péttrwania

Anestetykéw miejscowych Matka Piéd
(godz.)
Lidokaina 1-2,2 [2,9-3,3
Bupiwakaina 9 6-22

Na podstawie charakterystyki przechodzenia bupi-
wakainy przez tozysko mozna sadzié, ze odbywa sie
ono nie na zasadzie transportu aktywnego, a poprzez
bierng dyfuzje; prawdopodobnie zalezy ona od stopnia
wigzania z biatkiem osocza u matki i u ptodu, od pH
plodu oraz od wydajnosci tozyska.

W kazdym razie lidokaina i bupiwakaina, stoso-
wane w klinicznych dawkach dooponowo lub zewna-
trzoponowo, rzadko moga oddziatywa¢ na wyniki
testu Apgar czy Zdolno$¢ do Adaptacji noworodka
- z wyjatkiem sytuacji, kiedy podaje si¢ je przy szko-
dliwych zaburzeniach fizjopatologicznych (kwasicy
itp.), wzglednie droga okotoszyjkowa [9].

Powinno sie takze zwraca¢ uwage na wptyw hipo-
tensji matki i pozycje ciata ciezarnej (nalezy unikaé
pozycji na plecach), przeptyw macica-tozysko, z kto-
rym wigze si¢ modyfikacja farmakokinetyki lekow
przechodzacych przez lozysko, a zwlaszcza wymiane
ptéd-matka [27].

Ropiwakaina. Do syntezy tego leku doprowadzity
prace badawcze w celu znalezienia miejscowego ane-
stetyku o wlasciwosciach zblizonych do bupiwakainy,
jednakze o mniejszej kardiotoksycznosci.

Wrykazuje ona dziatanie zblizone do bupiwakainy,
zapewnia dobrg blokade czuciowa przy stabej blokadzie
motorycznej, odznacza si¢ toksyczno$cig posrednia
miedzy toksyczno$cig bupiwakainy a lidokainy;
podobnie jak w przypadku lidokainy, toksycznosé
ropiwakainy nie wzrasta w ciazy.

Analgezja wynoszaca od 0,5% do 0,75% jest poréw-
nywalna z efektem podania bupiwakainy.

Badanie wykazalo, ze przy cieciu cesarskim
w znieczuleniu ropiwakaing podang nadtwardéwkowo
stezenie wolnej postaci tego srodka anestetycznego
w osoczu jest zblizone do stezenia bupiwakainy -
zaréwno w zyle pepkowej, jak i we krwi zylnej matki;
podobnie ksztaltowal sie w przypadku obu lekéw
wskaznik proporcji zawartosci w zyle pepowinowe;j
i zyle matczynej: wynosil 0,7.

Metaanaliza obejmujaca 391 kobiet, od ktérych
zebrano dane w trakcie akeji porodowej, potwierdzita
wysokie oceny zdolnosci neuroadaptacyjnych tych
noworodkdw, ktérych matki otrzymywaly ropiwa-
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kaine, w poréwnaniu z noworodkami, ktérych matki
przyjmowaty bupiwakaine [25].

Prokaina. Lek ten nie ustepuje innym anestetykom
miejscowym. Wraz ze swoimi metabolitami fatwo
przekracza tozysko przez prosta dyfuzje i dociera do
plodu. Wykazano, ze prokaina podana dozylnie matce
w dawkach nieprzekraczajacych 4 mg/kg, nie prze-
chodzi przez uktad matka-tozysko-ptdd; zachodzi to
jednakze przy wyzszych dawkach.

Wyjasénieniem mogloby by¢ wysokie powinowac-
two tego anestetyku miejscowego do bialek osocza
ijego szybka metabolizacja, gtéwnie w osoczu, poprzez
cholinesteraze. Niewatpliwie podczas cigzy enzym ten
zmniejsza swa aktywno$¢ do warto$ci zawierajacej sie
w przedziale od 15% do 25% [9].

W kazdym razie ilo§¢ prokainy i jej metabolitow
docierajacych do plodu nie wystarcza, aby wywrzeé
dzialanie na pl6d i wplyna¢ niekorzystnie na ocene
w skali Apgar i ocene Zdolnos$¢ do Adaptacji nowo-
rodka.

Mepiwakaina (kategoria D wedlug FDA). Jest
jedynym miejscowym anestetykiem kojarzonym
z teratogenno$cig.

Srodki halogenowe i tlenek azotu

Przy przeprowadzaniu znieczulenia ogélnego
u kobiety ciezarnej przyjeto si¢ stosowaé $rodki
wziewne. Wérdd nich srodki halogenowe bez watpie-
nia cieszg sie najwieksza popularnoscia.

Ze wzgledu na swojg bardzo dobra rozpuszczal-
nos$¢ w ttuszczach i niski cigzar czasteczkowy sewo-
fluran, izofluran, desfluran, enfluran i halotan szybko
przekraczaja lozysko od matki do plodu.

Izofluran osiaga proporcje stezen u ptodu i u matki
réwna 0,7, natomiast w przypadku halotanu i enfluranu
zawarto$¢ leku we krwi ptodu stanowi odpowiednio
60% i 80% stezenia matki [14,15].

W niektérych badaniach wykazano teratogennosé
halotanu u zwierzat - jednak nie u ludzi. W przypadku
izofluranu, sewofluranu i desfluranu nie stwierdzono
teratogennosci ani u ludzi, ani u zwierzat

Tlenek azotu (kategoria D wedtug FDA). Stosuje
sie go czgsto w podtrzymywaniu znieczulenia ogol-
nego [9].

Tlenek azotu takze przechodzi przez lozysko.
W ciggu 3 min osiagga on proporcje stezen u plodu
i u matki réwng 0,83.

Jest jedynym anestetykiem wziewnym, ktérego
teratogenno$¢ wykazano przekonujaco w eksperymen-
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cie na zwierzetach - jednak wyltacznie w warunkach
ekstremalnych. Po stosowaniu przez 24 godz. wysokich
stezent N,O (zawierajacych sie w przedziale od 50% do
75%) u szczuréw w okresie organogenezy zaobserwo-
wano wzrost liczby wad szkieletowych i trzewnych.
Nie wykazano tego u ludzi. Problem ten wymaga
rozwazenia.

Wpltyw $rodkéw halogennych na ptéd jest
mozliwy, jesli stosowa¢ je w momencie urodzenia.
Wydluzenie czasu miedzy indukcja a przyjéciem na
$wiat plodu powoduje obnizenie oceny w skali Apgar
u noworodka [9].

Leki o dzialaniu zwiotczajacym
(kategoria C wedlug FDA)

Leki zmniejszajace napiecie migsniowe to czwar-
torzedowe sole amoniowe, doskonale zjonizowane,
a przez to bardzo stabo rozpuszczalne w tluszczach
[9,27]. Zgodnie z ta charakterystyka strukturalng
przejscie przezlozyskowe tych lekéw jest minimalne.

Sukcynylocholina (suksametonium). To depola-
ryzujacy lek zwiotczajacy migénie, stosowany z wyboru
podczas intubacji kobiety ciezarnej z powodu krétkiej
latencji przy rozpoczeciu dziatania i krétkiego czasu
dzialania.

Lek ten odznacza si¢ minimalnym przejsciem
przez tozysko; do potwierdzenia jego obecnosci
w osoczu plodu konieczne byloby stosowanie dawki
przekraczajacej 300 mg.

Odnotowano jedynie blokade mig¢éniowa ptodu po
podaniu suksametonium w dawkach powtarzanych
oraz w sytuacji, kiedy u noworodka wystepowat nie-
dobdr pseudocholinoesterazy.

W przypadku niedepolaryzujacych lekéw zwiot-
czajacych odnotowywano proporcje stezenia leku
u ptodu do jego stezenia w krazeniu matki réwne 0,26
(pankuronium), od 0,056 do 0,12 (wekuronium) [41,42]
oraz 0,07 (atrakurium).

W zadnym z tych badan nie obserwowano u nowo-
rodka klinicznych objawow relaksacji migéniowej.

Rokuronium. Jest to nowy lek zwiotczajacy
miesnie, ktory mialby stanowic alternatywe dla suk-
sametonium.

Stosowanie tego niedepolaryzujacego leku zwiot-
czajacego — przynajmniej u zwierzat eksperymental-
nych - nie wywolywato zadnego efektu u noworodka,
jednakze w jednym badaniu nie okreslono osiaganych
stezen leku we krwi.
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Leki wspomagajace anestezje

Leki antycholinergiczne

Atropina. Przechodzi przez lozysko; jest malo
prawdopodobne, aby w dawkach klinicznych wywie-
rala wplyw na ptéd, w wiekszych dawkach moze jednak
wywolywac tachykardi¢ u plodu.

Glikopirolinian. Jest to zwigzek amonowy czwar-
torzedowy, dlatego uwaza sie, ze nie przechodzi przez
tozysko.

Srodki przeciwwymiotne

Metoklopramid (kategoria C wediug FDA). Lek
ten jest dobrze rozpuszczalny w ttuszczach, ma niski
ciezar czasteczkowy. Badania na zwierzetach wykazaty
jego szybkie przechodzenie przez fozysko; po 1 min
$rednia warto$¢ stosunku stezen u plodu i u matki
wyniosta 0,6.

Metoklopramid ma podwéjny mechanizm dziata-
nia: centralny - jako antagonista dopaminy lek posiada
wlasciwosci przeciwwymiotne, oraz obwodowy - jako
agonista cholinergiczny przyspiesza on oprdznianie
zotadka [9].

Metoklopramid w ukladzie zoladkowo-jelito-
wym i moczowym jest w stanie zmniejszy¢ skurcz
mie$niowy, podobnie jak i perystaltyke. Powinno sie
bra¢ pod uwage, ze podanie go matce przed cigciem
cesarskim w typowej dawce 10 mg w celu przyspiesze-
nia oprdzniania zotagdka moze spowodowaé przedtu-
zenie czasu zwiotczenia az o0 50% czasu do ustapienia
blokady nerwowo-mig$niowej, powodowanej przez
suksametonium.

Wynika to zhamowania zaleznej od cholinoeste-
razy osoczowej i acetyl cholinesterazy erytrocytarnej
hydrolizy suksametonium - przez blokujacy te enzymy
metoklopramid [27].

Ondansetron (kategoria C wedlug FDA). Jest
to selektywny antagonista receptoréw 5-hydroksy-
tryptaminy (5-HT), dziatajacy zaréwno na poziomie
obwodowym (w zakonczeniach nerwu blednego,
jak i na poziomie centralnym w chemoreceptorach
strefy spustowej wymiotow w area postrema); z tego
powodu farmaceutyk ten antagonizuje wymiotne
dzialanie serotoniny zaréwno centralnie, jak i obwo-
dowo.

Ondansetron z tatwoscig przechodzi przez tozy-
sko, wydzielajac sie w mleku i siarze; bardzo ostroznie
mozna go stosowac u kobiet ciezarnych i u karmiacych.

432

Leki beta-adrenolityczne
(kategoria C wedlug FDA)

Nie sg zaliczane do lekéw teratogennych.

Propranolol (kategoria C wedlug FDA). Po
podaniu jednorazowej dawki lek ten osigga stosunek
stezen u plodu i u matki réwny 0,26; warto$¢ ta moze
wzrosna¢ do 1,0 przy leczeniu przewleklym. Dawki
propranololu dziesigciokrotnie przewyzszajace dawki
lecznicze u ludzi sg toksyczne dla embrionéw zwierze-
cych, natomiast u ludzi stosowanie propranololu wigze
sie z opdznieniem wzrostu wewnatrzmacicznego, poro-
dem przedwczesnym, hipoglikemig oraz zaburzeniem
niestresujacego monitorowania ptodu [9].

Atenolol. Dziala podobnie jak propranolol; opisy-
wano odchylenia u ptodu, takie jak opdZnienie wzro-
stu wewnatrzmacicznego. Labetalol i esmolol (oba
z kategorii C wedlug FDA) wykazywaly sie pewnymi
poréwnywalnymi zaletami, np. osiggniecie u plodu
jedynie 40% stezenia matki; po podaniu labetalolu
odnotowywano rzadsze objawy bradykardii u plodu.

W przypadku atenololu i labetalolu brak donie-
sien o efektach szkodliwych. Z pewno$cia noworodki
matek, ktore otrzymywatly te leki, powinny by¢ obser-
wowane przez 48 godz. z powodu ryzyka pojawienia
sie bradykardii, hipotensji albo innego objawu blokady
alfa- lub beta-adrenergicznej [27].

Esmolol (kategoria C wedtug FDA). Jest to lek beta-
2-adrenolityczny, rozpuszczalny w wodzie, o dziataniu
szybkim i krétkim; czas dystrybucji wynosi 2 min,
a $redni czas do eliminacji 9 min u kobiet niecigzar-
nych. Przy ciagtym wlewie dozylnym esmololu zmniej-
sza sie czesto$¢ akeji serca ptodu i matki; lek przechodzi
szybko przez tozysko, a podobnie jak inne leki beta-
adrenolityczne moze wywolywac blokade odpowiedzi
adrenergicznej z hipoksja i stresem ptodu [9].

Inne badanie wykazato zalezng od dawki odpo-
wiedZ w postaci blokady beta-adrenergicznej u matki
i dziecka.

Diuretyki (kategoria C wedlug FDA)

Diuretyki tiazydowe. Przekraczaja one bariere
tozyskowa; proporcja ich stezen u plodu i matki wynosi
1,045. Ich stosowanie nie wigze si¢ z wadami ptodu.
Niewatpliwie diuretyki tiazydowe, podobnie jak diu-
retyki petlowe (furosemid), zmniejszaja wewnatrzna-
czyniowg objeto$¢ plynéw w krazeniu matki, z czego
wynika uposledzenie przeptywu krwi przez tozysko.

Stosowanie tiazydow taczylo sie wiec z mata masa
urodzeniows, mozliwo$cig wywolywania objawowej
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hiponatremii noworodka, hipokaliemii, hipoglikemii
i trombocytopenii.

W przypadku furosemidu nie opisywano takich
zaburzen u ludzi, chociaz wykazywano przypadki
$mierci i poronien u krélikéw [9].

Leki hipotensyjne (kategoria C wedlug FDA)

W grupie lekéw hipotensyjnych najczesciej sto-
sowanych w ciazy wyrdznia sie hydralazyna, ktéra
z tatwoscig przekracza bariere lozyskowa i osiaga
u plodu stezenie réwne stezeniu u matki lub wyz-
sze. Jej stosowanie nie wigze si¢ z teratogennoscia;
niewatpliwie moze ona wywolywa¢ u noworodka
trombocytopenie.

Metyldopa. Nie uwaza si¢ jej za lek teratogenny, ale
jej podanie w pierwszym trymestrze moze powodowac
zmniejszenie obwodu gtowy noworodka - nie wptywa
to jednak na rozwdj fizyczny i umystowy [9].

Nifedypina. Odnosnie do tego leku opisano
przypadki dzialania teratogennego u zwierzat po
zaaplikowaniu dawek toksycznych. Ze wzgledu na
brak wiekszych szkodliwych efektéw po stosowaniu
jej w dawkach leczniczych u ludzi uwaza sie ten lek za
wystarczajaco bezpieczny, aby stosowa¢ go w okresie
ciazy [27].

Glikozydy naparstnicy (kategoria C wedlug FDA)

Digoksyna. Latwo przekracza ona bariere
tozyskows, uzyskujac w ciggu 30 min stezenie po
stronie plodu réwne 0,36 stezenia po stronie matki.
Glikozydéw nie zalicza sie do lekdw teratogennych;
jednakze opisano przypadek zatrucia (intoksykacji)
ze $miercia noworodka po zaaplikowaniu matce nad-
miernej dawki. Nalezy wzig¢ pod uwage, ze w ciazy,
zwlaszcza w trzecim trymestrze, zwigksza si¢ szybko$¢
eliminacji digoksyny; stwarza to konieczno$¢ precyzyj-
nej kontroli stezenia leku w osoczu matki.

Inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE)

Zaliczane do kategorii C wedtug FDA w pierwszym
trymestrze, natomiast w drugim i trzecim trymestrze
do grupy D - ze wzgledu na ich zwigzek ze $miercig
ptodu.

Sympatykomimetyki (kategoria C wedlug FDA)

Dopamina nie wykazala dziatania szkodliwego na
pléd i noworodka. Jej stosowanie w koicowym okresie
ciazy wiaze sie ze znaczacym wzrostem przeplywu
krwi przez tozysko.
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Stosowanie efedryny, izoproterenolu i epinefryny
W pierwszym trymestrze cigzy wigzano z dziataniami
szkodliwymi, takimi jak pojawienie sie przepukliny
pachwinowej i anomalii skdrnych, brak jednak kontro-
lowanych badan na ludziach, ktdre by to potwierdzaty.

Beta-agonisci tatwo przekraczajg bariere tozy-
skowa i osiggaja znaczace stezenia. Moze to przejawiaé
sie zwiekszeniem u plodu lub noworodka czestosci
akcji serca (tachykardia) [9].

Leki przeciwdepresyjne (kategoria B wedlug FDA)

Fluoksetyna. To jeden z najczesciej stosowanych
obecnie lekéw przeciwdepresyjnych.

Jest on bardzo silnym swoistym inhibitorem
wychwytu zwrotnego serotoniny. Jego stosowanie nie
wigze sie z wigkszymi anomaliami strukturalnymi
w okresie cigzy. Przeprowadzono liczne badania na
szczurach i krélikach, ktérym aplikowano fluoksetyne
w dawkach od 9 do 11 razy przewyzszajacych dawki
zalecane dla 0s6b dorostych, i nie stwierdzono uszko-
dzen ptodéw. (Dostepna jest aktualna publikacja na
ten temat [13].)

Przy stosowaniu w pierwszym trymestrze cigzy
wiaze sie fluoksetyne z gorsza adaptacjag noworodka,
ktdrej towarzyszy mniejsza masa ciata i dtugos¢ uro-
dzeniowa.

W okresie karmienia piersig odnotowano stezenia
leku w osoczu ptodu odpowiadajace od 20% do 30%
stezenia matki, bez szkodliwych efektéw u noworodka.

Istnieja doniesienia o wadach wrodzonych
u dzieci matek, ktére stosowaly w cigzy przeciwde-
presyjne leki tréjcykliczne (klomipramine), jednak
informacje te nie zostaly potwierdzone. W badaniu
na zwierzetach, przeprowadzonym przez autoréow
rozdzialtu, nie wystapity efekty teratogenne u szczu-
réw, ktérym zaaplikowano dawki 20-krotnie wiek-
sze od dawek zalecanych dla ludzi. W tym badaniu
po podaniu dawki od 5 do 10 razy przekraczajacej
dawke zalecang wleczeniu przeciwdepresyjnym ludzi
wystapily jedynie nieznaczne efekty embriotoksyczne
i fetotoksyczne [13].

W okresie karmienia leki te powinno sie stosowaé
ostroznie, poniewaz przedostaja sie one do mleka.

W badaniu obejmujacym kobiety ciezarne, ktérym
podawano sertraline, paroksetyne, fluoksetyne i cita-
lopram, najnizsze wskazniki tozyskowe odnotowano
w odniesieniu do sertraliny i paroksetyny, wyzsze za$
do fluoksetyny i citalopramu [9,13].
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Leki przeciwdrgawkowe

Teratogennos¢ lekow przeciwdrgawkowych wyraz-
nie wigze sie z dzialaniem na metabolizm kwasu folio-
wego [27]. Interferuja one ponadto z metabolizmem
witaminy D i moga powodowac¢ osteomalacje, niedo-
zywienie i przedtuzong hipokalcemi¢ u noworodkéw,
ktérych matki leczono fenytoing lub fenobarbitalem.

U dzieci tych matek, ktérym podawano leki prze-
ciwdrgawkowe (fenobarbital lub fenytoine), wady wys-
tepuja dwukrotnie czeséciej niz w populacji ogélnej. Nie
stwierdzono dotad w sposdb ostateczny, czy za zmiany
odpowiada lek, czy tez istniejaca choroba matki.

Prawidlowa cigza powoduje spadek stezenia lekow
przeciwdrgawkowych w osoczu. Z tego powodu, w celu
osiggniecia zawartosci leczniczej, konieczne staje sie
zwiekszenie dawki i czesta kontrola stezenia leku
W 050CZUL.

U dzieci matek przyjmujacych fenytoine opi-
sano plodowy zespdt hydantoinowy, ktéry obejmuje
patologie twarzowoczaszkowe, hipoplazje paznokci
i palcow, mikrocefalie, opdznienie fizyczne i umy-
stowe, wrodzone wady serca oraz podniebienia [9].
Lekowi temu przypisuje si¢ takze efekt karcynogenny
przeztozyskowy; zachodzi korelacja z wystepowaniem
nowotworow, takich jak nerwiak niedojrzaly i zwojak
zlosliwy.

Karbamazepina w malym stopniu laczy sie
z wadami, jednakze nie jest od tego wolna, w szcze-
golnosci podana w skojarzeniu z innymi lekami
przeciwdrgawkowymi. Obserwowano deformacje
twarzoczaszki i koficzyn [27].

Kwas walproinowy i trimetadion (kategoria X
wedlug FDA). Ze wzgledu na dzialanie teratogenne
sa one przeciwwskazane; w szczegolnosci powoduja
uszkodzenia cewy nerwowej; z czestoscig od 1% do
2% zdarzaja si¢ przypadki rozszczepienia kregostupa.

Srodki przeciwmigrenowe. Pochodne sporyszu (kate-
goria X wedlug FDA)

Ergotamina nalezy do lekéw typowo przepisywa-
nych w cigzy. Mate dawki pochodnych sporyszu wigza
sie z ryzykiem wystapienia istotnych efektéw terato-
gennych, za$ wieksze dawki wigzg si¢ ze skurczami
macicy i poronieniami. Lek ten w trakcie karmienia
piersiag moze wywota¢ u noworodka drgawki i zabu-
rzenia zotadkowo-jelitowe.

Kofeina. Nalezy do grupy metyloksantyn, wyste-
puje w calej gamie pokarméw, takich jak kawa, herbata,
czekolada i napoje w rodzaju coca-coli.
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Stosuje sie ja jako $rodek przeciwbolowy w migre-
nach naczyniowych [34].

Spozywanie kofeiny w ilo$ciach typowych, tzn.
ponizej 300 g w ciagu doby, nie powoduje zaburzen
u plodu. Wieksze dawki kofeiny kojarzy si¢ z mata
urodzeniowq masg ciala oraz nielicznymi przyktadami
zaburzen czesto$ci pracy serca plodu.

Badania prowadzone w latach 1980-1990 wyka-
zywaly zwigzek zazywania kofeiny z opdznieniem
rozwoju wewnatrzmacicznego; w badaniach tych nie
uwzgledniano jednak dzialania czynnikéw wspdtist-
niejacych, takich jak natogowe palenie papierosow.
Spozywanie umiarkowanych dawek kofeiny w czasie
karmienia piersig nie wplywa na noworodka; do mleka
matki przedostaje si¢ mniej niz 1% dawki matczynej,
za$ maksymalne wartosci stezenia tego alkaloidu
(w mleku) obserwuje si¢ w godzineg po spozyciu przez
matke.

Nadmierna dawka moze powodowa¢ u noworodka
stan rozdraznienia oraz zaburzenia zotagdkowo-jelitowe
(32,42].

Sumatryptan. Jest to swoisty agonista serotoniner-
giczny; jego podanie aczy sie z wystepowaniem wad
u zwierzat, jednakze nie obserwowano ich w ograni-
czonym doswiadczeniu obejmujgcym ludzi. Czesto$é
wad przy urodzeniu szacuje si¢ dotad na 4%, jest to
wartos¢ bardzo zblizona do odsetka wad w populacji
ogolne;j.

Lek powinien by¢ zaliczany do kategorii C wedlug
FDA. Jego stosowania w okresie karmienia nie przeba-
dano w sposdb wyczerpujacy. Zgodnie z zaleceniami
nie nalezy stosowa¢ go w tym okresie [9].

Leki antyhistaminowe i prokinetyczne
(kategoria C wedlug FDA)

Cymetydyna (kategoria B wedlug FDA). Lek ten,
podobnie jak famotydyna i ranitydyna, wychodzi juz
z uzycia w wielu krajach. Przekracza on bariere fozy-
skowg i osiaga u plodu jedng trzecig stezenia u matki.

Omeprazol. Jak wykazano w badaniu na owcach,
lek ten szybko przekracza bariere lozyskowa i osiaga
polowe wartosci stezenia matki. U krolikéw, ktérym
zaaplikowano dawki od 17 do 172 razy przewyzsza-
jace dawki stosowane u ludzi, wykazano zalezny od
dawki wzrost $miertelnosci ptodu. Dziatanie to ulega
wzmocnieniu przez wspotdziatanie z lekami hamuja-
cymi cytochrom P-450 3A4, ktéry pelni podstawowa
role w eliminacji cizaprydu [9]. Do lekéw o znanym
wspoétdziataniu nalezg makrolidy, leki przeciwgrzy-
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bicze, niektoére leki przeciwdepresyjne, inhibitory
proteaz, amiodaron, cymetydyna, blokery kanatéw
wapniowych i wiele innych.

Kortykoidy (kategoria B wedlug FDA)

Kortykoidy. Maja one silne dzialanie przeciwza-
palne i dlatego stanowig zwykle podstawowy sktadnik
leczenia patologii reumatoidalnych w trakcie cigzy.
Zazwyczaj stosuje si¢ preparaty o krotkim $rednim
czasie polttrwania, metabolizowane przez tozysko, co
powoduje, ze ptdd narazony jest jedynie na mniej niz
10% dawki matki. Podawanie steroidéw nie wptywa
na plodnosé.

Przy stosowaniu wigkszych dawek opisywano
u zwierzat objetych eksperymentem zaburzenia
w obrebie podniebienia (rozszczep podniebienia) oraz
malg mase urodzeniowq. Nie ma dowoddéw na terato-
genne dzialanie leku u ludzi [9,27].

U pacjentek cigzarnych notuje sie takie same
powiklania jak u kobiet niebedacych w cigzy - z wyjat-
kiem przedwczesnego przerwania blon plodowych,
zaostrzenia cukrzycy cigzowej oraz zespotu nadci-
$nienia cigzowego.

Noworodki matek, ktére przewlekle zazywaja
kortykosteroidy, nalezy monitorowaé ze wzgledu na
mozliwo$¢ przejéciowej supresji adrenergicznej i/lub
zakazen [9].

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ)

Wigkszo$ci niesteroidowych lekéw przeciwzapal-
nych (NLPZ) nie kojarzono dotad z wadami wrodzo-
nymi u ludzi. Do najlepiej przebadanych lekéw z tej
grupy zaliczajg si¢: aspiryna, naproksen, indometacyna
i ketorolak.

NLPZ nalezg do kategorii B wedlug FDA; wyjatek
stanowi ketorolak, po ktérego podaniu opisywano
$mieré embrionéw szczurzych po 17 dniach ciazy.
Istnieja pewne watpliwodci odnosnie do stosowania
NLPZ - analogiczne jak w przypadku indometacyny,
ktdrej uzywa sie do powstrzymywania przedwczesnej
akcji porodowej, gdyz umozliwia ona hamowanie
syntezy prostaglandyn, nalezacych do czynnikéw
odpowiedzialnych za rozpoczecie akcji porodowej [9].

Za efekt wspolistniejacy uwaza sie przedurodze-
niowe zamkniecie przewodu tetniczego, ktérego prze-
puszczalnoséé zalezy od prostaglandyn. Z tego powodu,
a takze ze wzgledu na fakt, iz wszystkie NLPZ hamuja
synteze prostaglandyn, nalezy unika¢ ich stosowania
w trzecim trymestrze cigzy.
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NLPZ indukujg skurcze naczyn tetniczki dopro-
wadzajacej do klebuszka plodu, co moze prowadzi¢
do niedoboru ptynu owodniowego (matowodzia) [27].

NLPZ moga ponadto przedtuzaé cigze lub tez
zakl6ca¢ normalny jej przebieg, gdyz prostaglandyna
odgrywa aktywna role w dynamice macicy w czasie
akcji porodowe;j.

Na specjalng wzmianke zastuguje aspiryna
(kwas acetylosalicylowy). Z powodu wia$ciwosci
antyagregacyjnych bywa stosowana w duzych daw-
kach w okresie okoloporodowym, kiedy to istnieje
prawdopodobienstwo powstania krwiaka nadtwar-
déwkowego po znieczuleniu podpajeczynéwkowym,
krwawienia wewnatrzczaszkowego u wcze$niakow,
badz wystapienia hiperbilirubinemii; aspiryne podaje
sie, aby wspotzawodniczyla w wigzaniu sie¢ bilirubiny
z albuming [9,27].

W okresie karmienia wigkszo$§¢ NLPZ przechodzi
do mleka matki, ale uzyskuje w nim st¢zenie odpo-
wiadajace zaledwie 4% zawartosci w osoczu matki.
Ponadto, ze wzgledu na niska pokarmowa biodostep-
nos¢ tych lekow, ilos¢, ktora w rzeczywistosci dociera
do noworodka, stanowi mniej niz 0,5% dawki zaapli-
kowanej matce.

Paracetamol (kategoria B wedlug FDA). Ten
lek nie byt zaliczany do NLPZ, poniewaz pomimo
wspolnych z NLPZ wtasciwosci przeciwbolowych
i przeciwgoraczkowych nie posiada wlasciwosci prze-
ciwzapalnych. Paracetamol nie jest teratogenny, nie
hamuje syntezy prostaglandyn, nie zaburza czynnoéci
plytek; natomiast stosowany w wiekszych dawkach,
okazuje si¢ hepatotoksyczny. Jednak, pomimo ze
przechodzi on do mleka matki, maksymalne potykanie
przez noworodka moze pozwoli¢ na przyjecie tylko
mniej niz 2% dawki matki.

Biorgc pod uwage wszystkie znane wlasciwos$ci
paracetamolu, uznaje sie go za lek przeciwbdlowy
i przeciwgoraczkowy pierwszej linii stosowania w okre-
sie ciazy i karmienia [9].

Antybiotyki (kategoria B wedlug FDA)

W naszej farmakopei istnieje szeroka gama roz-
norodnych antybiotykéw. Mechanizmy ich dziatania
pozwalaja wyobrazi¢ sobie mozliwy wptyw tych lekéw
na cigze [29,32]. Ot6z tetracykliny taczg sie z wapniem
zebow i moga wywolywaé zmiany w ubarwieniu,
chinoliny sg inhibitorami syntezy kwaséw nukleino-
wych, za$ aminoglikozydy mozna kojarzy¢ z wrodzona
gluchota.
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Stosowanie wymienionych powyzej lekdw jest
przeciwwskazane w ciazy, chyba ze korzysci ptynace
zich uzycia przewyzsza ryzyko; zalicza si¢ je zatem do
kategorii D wedlug FDA.

Istniejg antybiotyki, ktére mozna bezpiecznie
stosowac w cigzy (,kompatybilne” z ciaza); naleza do
nich m.in. penicyliny, cefalosporyny i erytromycyna.

Antykoagulanty

Pochodne kumaryny podaje si¢ przy przedtuzo-
nym stosowaniu antykoagulacji. Przyjmowanie tych
lekéw przez matke w pierwszym trymestrze cigzy
wigze sie z powiktaniami, ktére okresla si¢ mianem
plodowego zespotu warfarynowego. Charakteryzuje
sie on zaburzeniami kostnienia, niedorozwojem nosa
i chondrodysplazja punktows, ktérym towarzyszy
opdznienie rozwoju wewnatrzmacicznego, zanik
nerwu wzrokowego, wady wrodzone serca, opéZnienie
umystowe oraz $§mier¢ plodu.

Spozywanie pochodnych kumaryny w drugim
itrzecim trymestrze ciazy wywoluje nieprawidtowosci
o$rodkowego uktadu nerwowego, takie jak mikroce-
falia, opdznienie umystowe, katarakta (za¢ma), zanik
nerwu wzrokowego i §lepota, prawdopodobnie spowo-
dowane przez mikrokrwawienia mézgowe.

W przypadku, kiedy ekspozycja na lek nastepuje
krétko przed narodzinami, czeste staja si¢ objawy
krwawienia u plodu czy u noworodka; wynika to
z niskiego stezenia czynnikéw krzepniecia zaleznych
od witaminy K.

Wymienionych lekéw nie powinno si¢ stosowac
u pacjentek mogacych zajs¢ w cigze. Pacjentki bedace
w cigzy sg obcigzone zwigkszonym ryzykiem $miertel-
nych krwotokéw ptodu w macicy [27]. Leki, o ktérych
tu mowa, zalicza sie do kategorii X wedtug FDA.

Heparyna (kategoria C wedlug FDA). Nie przecho-
dzi przez fozysko z powodu swojego znacznego cigzaru
czasteczkowego. Z tego powodu lek ten po podaniu
matce nie wywoluje zadnych objawéw u plodu ani
noworodka. W niektérych opracowaniach sugeruje
sie wzrost ryzyka spontanicznego poronienia i przed-
wczesnego porodu. Ponadto heparyna stosowana
w formie przedtuzonej moze wywolywaé u matki
osteoporoze [9].

Jesli chodzi o heparyny o niskim ciezarze cza-
steczkowym, brak doniesien o szkodliwych efektach
ich zastosowania w czasie cigzy. Po podaniu matce
podskdrnie lub dozylnie w formie ciagtej nie stwier-
dzano obecnosci leku w osoczu plodu.
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Leki hipoglikemizujace (kategoria D wedlug FDA)

Pochodne sulfonylomocznika tatwo przekraczaja
bariere fozyskowa. Brak pelnej zgody, czy mozna je
uzna¢ za teratogenne, chociaz istnieja doniesienia
o przypadkach wystapienia wad plodu zwigzanych ze
stosowaniem tych lekéw [16].

Poniewaz wywierajg one bezposrednie dziatanie
stymulujace na pldd, stosowanie ich pod koniec cigzy
prowadzi do hiperinsulinizmu, a w konsekwencji do
hipoglikemii noworodka, ktéra moze sie przedtuzac.

Ze wzgledu na mozliwe szkodliwe dziatanie doust-
nych lekéw hipoglikemizujgcych, lekiem z wyboru
u ciezarnych chorujacych na cukrzyce jest nieprzekra-
czajgca bariery fozyskowej insulina [9,16].

Cyklosporyna

Cyklosporyna to lek immunodepresyjny, stoso-
wany czesto po to, by zapobiec odrzuceniu przeszcze-
pionych narzaddw, a takze w niektérych przypadkach
schorzen reumatoidalnych. Ze wzgledu na jego duzy
ciezar czasteczkowy do plodu dociera ponizej 5%
dawki matki. Nie odnotowano wystarczajaco wielu
przypadkéw, aby uznac ja za lek teratogenny, istnieja
jednak doniesienia o licznych poronieniach i wadach
plodu zwigzanych z jej stosowaniem; z tego tez powodu
nie zaleca si¢ podawania jej w czasie cigzy [27].

Leki przyspieszajace pordd i opozZniajace porod
Oksytocyna. Przechodzi przez tozysko, a poda-
wana w duzych dawkach, moze wywota¢ u matki
znaczacy spadek ci$nienia tetniczego oraz hipertonie
macicy.
Izoksupryna oraz izoprotenorol przekraczajg
tozysko i wywotuja u plodu tachykardie.

Uzywki

Tyton. Uzywanie tytoniu w czasie ciagzy moze
prowadzi¢ do spontanicznego poronienia. Op6znienie
rozwoju wewnatrzmacicznego, przedwczesne prze-
rwanie blon, przedwczesny pordd, a w przypadkach
krancowych odklejenie fozyska - wymienione zjawiska
bezposrednio wigza si¢ z liczba wypalanych papiero-
sow, czasem i z okresem cigzy [34].

W niektérych badaniach opisywano istnienie
w tozysku kobiet palacych w okresie cigzy zmian
anatomicznych, takich jak pogrubienie podstawowej
blony trofoblastu i ogniskowa martwica z przerostem.

Inne badania wykazywaly réwniez fizjologiczne
zaburzenia czynnos$ciowe: skurcz naczyn i zmniej-
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szenie perfuzji maciczno-tozyskowej, wplywajacej na
rozwoj ptodu oraz ewolucje ciazy [34].

Bierna ekspozycja na dym z papierosa moze
takze rzutowa na wewnatrzmaciczny rozwdj ptodu.
Ekspozycja przedurodzeniowa na tyton wiaze sie ze
znacznym wzrostem prawdopodobienstwa: deficytu
poznawczego, braku koordynacji przy poruszaniu sig,
zaburzen koncentracji oraz pewnej predyspozycji do
uzaleznien. W mézgu plodu nikotyna moze aktywo-
wacd receptory nikotynowe, ktére odgrywaja bardzo
wazng role w rozwoju mézgu w trakcie pierwszego
trymestru.

Etanol. Przekracza tatwo bariere fozyskows, ma
dzialanie teratogenne, powoduje zespét alkoholowy
plodu, charakteryzujacy sie zaburzeniami wieloukta-
dowymi, takimi jak patologie osrodkowego ukladu
nerwowego (hipotonia, opdznienie umysltowe i draz-
liwos¢), wady serca (przeciek miedzyprzedsionkowy,
przeciek miedzykomorowy, tetralogia Fallota), zabu-
rzenia urologiczne (uszkodzenie nerek, spodziectwo)
oraz zaburzenia miesniowo-szkieletowe (przepukliny,
skoliozy).

Nie istnieje bezpieczny poziom dziennego spozy-
cia alkoholu, gwarantujacy, ze nie rozwinie si¢ zesp6t
alkoholowy [34,40].

Ekspozycja ptodu na neurotoksyczne dziatanie
etanolu pociaga za sobg patologie mieliny, hipoplazje
nerwu wzrokowego - te efekty wiazg sie z dziataniem
na receptor neuroprzekaznika hamujacego (GABA).

Wspélczynnik $miertelnosci noworodkow zwig-
zany ze spozywaniem alkoholu w okresie cigzy siega
18%.

Pacjentka w cigzy nie powinna spozywac¢ alkoholu
ze wzgledu na jego szkodliwe dzialanie przez caly
okres cigzy.

Marihuana. Aktywnym skladnikiem marihuany
jest tetrahydrokanabinol (THC), ktéry swobodnie
przechodzi przez bariere tozyskowa i dociera do
plodu; poniewaz wiadomo, ze wiekszo$¢ 0séb uza-
leznionych od marihuany naduzywa takze innych
substancji, takich jak tyton, kokaina i alkohol, trudno
identyfikowa¢ specyficzne dzialanie na ptéd wlasnie
marihuany [37].

Przewlekle zazywanie marihuany wywotuje
zmniejszenie perfuzji maciczno-lozyskowej i op6z-
nienie rozwoju wewnatrzmacicznego; moze takze
wplywaé na o$ przysadkowo-nadnerczows, zaburza-
jac produkcje hormondw, oddziatujac na ptodnosé
i cigze [37].
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Palenie konopi wywotuje brak owulacji; moze tez
zosta¢ zaburzona fozyskowa produkcja estrogenéw
i progesteronu.

Opisywano przypadki, w ktorych przewlekte
spozywanie marihuany wywotywalo czynno$ciowe
zmiany w mdzgu, uposledzajac funkcje poznawcze.

Substancja ta powoduje réwniez takie zmiany
w ukladzie oddechowym jak zapalenie oskrzeli, meta-
plazja tuskowata i rozedma.

Wiadomo, ze dym marihuany hamuje odpowiedz
hormonalng i immunologiczng [37].

Kokaina. Przechodzi przez tozysko na zasadzie
dyfuzji prostej. Pozadane efekty jej zazycia: euforia,
poprawa stanu uwagi i podniecenie seksualne zostaja
osiggniete przez pobudzenie uktadu dopaminergicz-
nego, noradrenergicznego i serotoninergicznego.

Te neuroprzekazniki dziataja wspdlnie poprzez
zahamowanie wychwytu zwrotnego presynaptycznego,
blokowanie mechanizméw wigzania katecholamin
oraz stymulacje osi sympatyczno-nadnerczowej [36].

Stosowanie kokainy moze wywola¢ silny skurcz
naczyn, gdyz oddzialuje ona na naczynia krwiono$ne
plodu, co z kolei wywiera posrednio wplyw na sam
ptdd, gdyz zmniejsza przeplyw krwi macica-tozysko,
wywotujac hipoksje ptodu i kwasice.

Zazywanie kokainy w pierwszym trymestrze cigzy
wywoluje wady wrodzone, natomiast przyjmowanie jej
w pozostatych okresach cigzy moze powodowac spon-
taniczne poronienie, pordd przedwczesny, odklejenie
prawidlowo implantowanego tozyska, stres ptodu,
zaburzenia rytmu serca ptodu, okotourodzeniowy
zawal mdzgu oraz zaburzenia rozwoju pourodzenio-
wego [36,42].

Amfetaminy. W licznych badaniach, przepro-
wadzonych zaréwno na zwierzetach, jak i u kobiet
narazonych na spozywanie amfetaminy w pierwszym
trymestrze cigzy, obserwowano anomalie sercowe,
rozszczep wargi (tzw. zajecza warge), opoznienie roz-
woju wewnatrzmacicznego, atrezje drég zotciowych.
Stres ptodu, podobnie jak odklejenie ptodu, taczyt sie
z konieczno$cig pilnej interwencji potoznicze;.

Rozpuszczalniki. Wdychany czesto toluen
w okresie cigzy przyczynia si¢ do opdznienia rozwoju
wewnatrzmacicznego, porodu przedwczesnego i wzro-
stu $miertelno$ci przedurodzeniowej. Skojarzony
z innymi substancjami, takimi jak alkohol, poteguje
objawy ptodowego zespotu alkoholowego.

Mozna wymieni¢ inne $rodki farmakologiczne
niewatpliwie teratogenne: propylotiouracyl, jod, rtec,
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androgeny, estrogeny (dietylbestrol), izotretinoinal
i talidomid. Sposréd nich dokonuje sie wyboru
wleczeniu rumienia guzowego, tradu, tocznia i innych
schorzen.

Przeprowadzono badanie ciezarnych szczuréw,
u ktérych dokonano jednego, dwoch lub czterech
wypelnien zebéw amalgamatem; obserwowano u nich
rozne stezenia rteci, zaréwno w narzadach ptodu,
jak i matki. Wykazano w ten sposob, ze opary rteci
z wypelnie amalgamatowych przemieszczaly sie
bardzo szybko do narzadéw plodu i matki, a ilos¢
przeniesionej substancji zalezata od liczby wypelnien
amalgamatem.

Wsrdd lekéw przeciwwskazanych w okresie lak-
tacji wymieni¢ nalezy: ergotamine, lit, leki psycho-
tropowe (przeciwdepresyjne i przeciwpsychotyczne),
metronidazol oraz leki radioaktywne. Te ostatnie
moga by¢ podawane pod warunkiem, ze wstrzyma
sie karmienie piersig na okreslony czas i pdzniej je
wznowi; nalezy dokonywaé pomiaréw promieniowania
w mleku.

Whioski

Zasady znoszenia czucia bolu u pacjentki cigzarnej,
poddanej operacji (potozniczej lub niepotozniczej):

Pismiennictwo

1. Nalezy zrozumie¢ zmiany fizjologiczne i ich
wplyw na pacjentke.

2. Nalezy utrzyma¢ odpowiednig perfuzje macicz-
no-fozyskowa.

3. Trzeba unika¢ spadku ci$nienia tetniczego spowo-
dowanego uciskiem na zyle gléwna dolng i aorte
brzuszng (w Polsce najczesciej wskazuje sie na
zespot zyly gléwnej dolnej).

4. Wybierane powinny by¢ te techniki i leki znieczu-
lajace, ktére maja dobre rekomendacje odno$nie
do ich bezpieczenstwa.

5. Nalezy stosowa¢ znieczulenie miejscowe, jesli jest
to mozliwe.

6. Zapewni¢ trzeba stale monitorowanie czynnosci
serca matki i stanu ptodu.
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