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Streszczenie

Ponad 50% ciezarnych przyjmuje dostepne bez recepty srodki przeciwbolowe, takie jak niesteroidowe leki
przeciwzapalne (NLPZ) czy paracetamol . Ze wzgledu na dobrze znane ryzyko fetotoksyczne NLPZ nie nalezy ich
stosowa¢ w III trymestrze cigzy. Ponadto istnieje kilka doniesien opisujacych dziatania niepozadane u ptodu po
terapii NLPZ III trymestrze ciazy. Jednak skala tego ryzyka nie zostala jeszcze wystarczajaco zbadana. W pracy
dokonano oceny aktualnej wiedzy na temat stosowania NLPZ w okresie cigzy. Anestezjologia i Ratownictwo 2023;
17: 127-131. doi:10.53139/AIR.20231717
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Abstract

More than 50% of pregnant women take over-the-counter painkillers, such as non-steroidal anti-inflammatory
drugs (NSAIDs) or paracetamol. Due to the well-known fetotoxic risk, NSAIDs should not be used during the third
trimester of pregnancy. In addition, there are several reports describing adverse effects in the fetus after NSAID
therapy in the third trimester of pregnancy. However, the scale of this risk has not yet been sufficiently explored.
The paper assesses the current knowledge on the use of NSAIDs during pregnancy. Anestezjologia i Ratownictwo
2023; 17: 127-131. doi:10.53139/AIR.20231717

Keywords: NSAIDs, pregnancy, therapy, safety

Farmakoterapia w okresie cigzy plodu, jezeli oczywiscie jest to mozliwe. Skutecznoéé i bez-
pieczenstwo leczenia kobiety w cigzy s zalezne od wielu
Warto przypomnie¢, ze ekspozycja plodu na lek czynnikéw, do ktérych mozna zaliczy¢ zmiane czynnosci
zwigksza ryzyko dziatania toksycznego czy teratogennego, narzaddw w réznych okresach cigzy, przechodzenie lekéw
ktdre jest odpowiedzialne za wady wrodzone. Podczas przez fozysko, niedojrzato$¢ narzadéw metabolizujacych
farmakoterapii kobiety w cigzy nalezy pamieta¢ o mozli- i wydalajacych leki u ptodu. Zmiany w farmakokinetyce
woéci, a nawet konieczno$ci zamiany stosowanego dotych- lekéw u kobiet cigzarnych obejmujg etap wchlaniania,
czasleku nalek bezpieczniejszy, w celu redukcjiryzyka dla dystrybucji, metabolizmu i eliminacji.
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Wchlanianie lekéw z przewodu pokarmowego

Wechtanianie lekéw u kobiet w ciazy jest zmienione
przez: zmniejszenie motoryki przewodu pokarmo-
wego, ktére opdznia czas oprdzniania sie zoladka i jelit
o0 ok. 30-50%; przedluzone przebywanie w przewodzie
pokarmowym lekéw, ktore ulegaja efektowi pierwszego
przejscia w jelicie, moze zmniejsza¢ ich dostepnosé
biologiczng, a wigc utamek dawki leku wchtonietego do
krazenia ogdlnego. Uposledzenie motoryki przewodu
pokarmowego wigze si¢ z wysokimi stezeniami pro-
gesteronu we krwi matki, szczegélnie w III trymestrze
ciazy. Nie bedzie to moze mialo wiekszego znaczenia
w przypadku lekéw podawanych wielokrotnie, ale
moze istotnie zmieni¢ wchlanianie lekéw podawanych
jednorazowo, np. przeciwbolowych (paracetamol)
i przeciwwymiotnych. Redukcja sekrecji kwasnego
soku zoladkowego i wzrost pH w Zoladku takze nie
pozostaje bez wplywu zaréwno na procesy uwalniania
jak i wchtaniania réznych lekéw z przewodu pokar-
mowego. Ma to szczegélne znacznie w przypadku
koniecznosci stosowania lekéw z grupy NLPZ, gdyz
sg to pochodne stabych kwaséw organicznych i niskie
pH jest kluczowe dla ich efektu klinicznego. Zmiany
te wplywaja na zwigkszenie stopnia jonizacji lekow
o wiasciwosciach stabych kwasdéw, co ogranicza ich
wchlanianie. Nie bez znaczenia jest w tym okresie
wystepowanie nudnosci i wymiotow.

Dystrybucja

Dystrybucja lekow jest uzalezniona od naste-
pujacych zmian w skladzie ciala kobiety ciezarne;j:
przyrost objetosci krwi (35-40%) i osocza (40- 50%).
Zwigkszenie objetosci ptyndw organizmu (nawet do 8L)
przyczynia sie do hemodilucji i wptywa na wzrost obje-
tosci dystrybucji (Vd) szczegélnie lekéw hydrofilnych
i prowadzi do zmniejszenia ich stezenia. W praktyce
wymaga to zwieckszenia dawki lekéw hydrofilnych.
Warto aby pamietaé, ze szczegdlnie po 27 tygodniu
cigzy brak zwigkszenia dawek lekow hydrofilnych moze
doprowadzi¢ do braku skutecznosci terapeutyczne;.
Zmniejszenie stezenia albumin (ok. 20%) i wypiera-
nie lekdéw z polaczen z biatkami przez m.in. hormony
tozyskowe zwieksza frakcje leku wolnego, ktéry moze
przechodzi¢ do krazenia plodowego; jednak jak wynika
z pragmatyki farmakoterapii zmiana ta ma mate
znaczenie praktyczne. Przyrost tkanki tluszczowej
zwigksza objeto$¢ dystrybucji lekow o wlasciwosciach
lipofilnych, a taka charakterystyke posiadaja leki
z grupy NLPZ. Co wiecej nasilenie proceséw lipolizy
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i powstawanie wolnych kwasow ttuszczowych, ktore
wypieraja leki z polaczen z biatkami, zwigkszaja
frakcje leku wolnego, ktéry moze przechodzi¢ do
krazenia plodowego.

Metabolizm lekéw

Metabolizm lekéw w okresie cigzy moze ulec
zmianie na skutek:

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

- inhibicji izoenzymu CYP1A2 wywolanej proge-
steronem i estrogenami,

- zaburzenia proceséw detoksykacyjnych II fazy,
zwlaszcza sprzegania z kwasem glukuronowym

i siarkowym.

W praktyce oznacza to konieczno$é zwrdcenia
szczegolnej uwagi na stosowane leki w aspekcie ich
metabolizmu jak i wpltywu stosowanych lekéw na
izoenzymy cytochromu P450, gdyz brak tej refleksji
w praktycznym aspekcie moze oznaczaé wystepo-
wanie dziatan niepozadanych jakie moga wystapi¢
u pacjentki ciezarnej. Warto zwrdci¢ uwage, ze dzia-
tania niepozadane moga mie¢ réznorodny obraz kli-
niczny oraz natezenie, co w konsekwencji, moze mie¢
istotne znaczenie na przebieg cigzy.

Eliminacja lekow

Eliminacja lekéw u kobiety cigzarne takze ulega
zmianie. Nerkowy przeplyw osocza zwigksza si¢
0 60-80% podczas I i I trymestru ciazy (z pewnym
oslabieniem w III trymestrze), co przektada si¢ na
wieksze przesaczanie klebuszkowe 0 40-65% i spraw-
niejsze nerkowe wydalanie lekdéw eliminowanych ta
droga. Wielokierunkowe zmiany w organizmie kobiety
ciezarnej utrudniajg uproszczenie interpretacji losow
lekéw w ustroju i stworzenie prostych regut pozwala-
jacych przewidywac np. stezenie leku.

Bezpieczenstwo terapii w okresie ciazy jest deter-
minowane czasem trwania leczenia, jak réwniez
okresem rozwoju ptodu. W okresie embriogenezy,
ktéry trwa ok. 3 miesiecy, najbardziej krytyczny okres
stosowania lekow przypada na 14-56 dzien cigzy, okres
organogenezy. Wowczas jest najwicksza 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.

Podczas szacowania korzysci i ryzyka wynika-
jacego ze stosowania farmakoterapii u ci¢zarnych
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nalezy zawsze przeanalizowa¢ farmakokinetyke lekow

iuwzgledni¢ fakt, Ze zmienia si¢ ona w trakcie trwania

ciazy, z to moze mie¢ konsekwencje dla procesu lecze-
nia, przebiegu ciazy oraz zdrowia zaréwno ci¢zarnej
jak i dziecka.

Przenikanie lekéw przez lozysko i znaczenie tego
procesu w farmakoterapii w okresie cigzy Jednym z naj-
wazniejszych aspektow bezpieczenstwa stosowania
lekéw w ciazy jest zdolnos¢ lekdw do przechodzenia
przez bariere fozyskowa. Lozysko jest narzadem owal-
nym, ktéry posredniczy pomiedzy matka a plodem
pelni funkeje fizjologiczna ptuc, uktadu zotadkowo-
jelitowego i wydalniczego. Bierze udziat w transferze
substancji, ktdére sg niezbedne dla wzrostu i rozwoju
dziecka. Jednocze$nie umozliwia przenikanie okreslo-
nych substancji, ktore znajduja sie we krwi matkiiktore
moga niekorzystnie oddziatywac na ptéd. Przy czym
dla czesci zwigzkow, tozysko stanowi bariere, ktdra
uniemozliwia ich przechodzenie. Stopien przenika-
nia lekéw przez bariere fozyskowa zalezy od licznych
czynnikéw, w tym od wlasciwosci fizykochemicznych
gdyz wigkszos¢ lekdw przenika przez tozysko na zasa-
dzie dyfuzji prostej. Przez bariere tozyskowa latwiej
przechodzg leki ktore:

- wystepuja w osoczu kobiety ciezarnej w formie
niezwiazanej z biatkami osocza,

- salipofilne,

- majg mala mase czasteczkows, przyjmuje sie, ze
zwiazki o masie do 600 Da z fatwoscig przenikaja
przez tozysko, natomiast zwiazki o ciezarze powy-
zej 1000 Da - nie,

- s niezjonizowane i niezdysocjowane,

- sa metabolizowane w organizmie kobiety dluzej,

- majg dluzszy biologiczny okres poéttrwania lub
ulegaja kumulacji.

Przechodzenie lekéw, substancji przez bariere
tozyskows jest takze zalezne od charakterystyki
organizmu dziecka. Krew ptodu ma nizsze pH od
krwi matki. Wystepuje zatem efekt putapki jonowe;
dla lekéw bedacych stabymi zasadami (antybiotyki
beta-laktamowe, lidokaina), dochodzi do kumulacji
w organizmie dziecka. Natomiast leki zasadowe,
tatwiej przenikaja w organizmie dziecka bariere
krew-moézg, co moze z kolei wigza¢ si¢ takze z ryzy-
kiem wystgpienia objawdw niepozadanych ze strony
osrodkowego ukladu nerwowego. Nie bez praktycz-
nego znaczenia jest takze fakt, ze ptéd ma ograni-
czone mozliwoéci metabolizowania lekéw, co moze
doprowadza¢ do ich kumulacji i zwigkszenia ryzyka
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wystgpienia dziatan niepozadanych. Omawiajac
wplyw farmakoterapii na przebieg cigzy nie wolno
zapomina¢ o procesie, ktory zachodzi przed zaptod-
nieniem, a jakim jest gametogeneza (spermatogeneza,
oogeneza), czyli rozwdj gamet meskich i zenskich.
W tym szczegdélnym okresie, narazenie na poten-
cjalnie szkodliwe czynniki, ktére moga prowadzi¢ do
wystapienia zaburzen rozwojowych w tym abberacji
chromosomalnych. Po zaptodnieniu rozpoczyna
sie okres blastogenezy, ktéry trwa do 18 dnia cigzy
i jest zwigzany z intensywnymi podziatami komor-
kowymi, ktére prowadza do powstawania kolejnych
stadiéw moruli i blastocysty, w ktorej to wyksztalca
sie embrioblast, trofoblast, jama owodni i pierwotny
pecherzyk zottkowy. W tym szczegdlnym okresie
jezeli wystepuje ekspozycja na leki i moga wystapi¢
zaburzenia rozwojowe, ktére klasyfikowane sg jako
blastopatie. W praktyce ich wystepowanie moze
prowadzi¢ do obumarcia zarodka lub wystgpienia
wad wrodzonych. Po zakonczeniu blastogenezy
zachodzi okres embriogenezy i trwa od 19 dnia cigzy
do 8 tygodnia cigzy, w tym czasie z listkéw zarod-
kowych powstaja narzady i uktady oraz tworzy si¢
tozysko. W tym okresie potencjalne zaburzenia jakie
moga powsta¢ w wyniku stosowania niektérych
przeciwwskazanych w tym okresie lekéw nazywamy
embriopatiami, ktére w konsekwencji moga by¢
zwigzane z powstaniem wad rozwojowych takich jak:
rozszczep kregostupa, przepuklina oponowa, prze-
puklina oponowo-rdzeniowa, wady serca i naczyn.
Z praktycznego punktu widzenia nalezy pamietac,
ze jest to najbardziej niebezpieczny i krytyczny okres.
Ostatnim etapem rozwoju plodowego jest fetogeneza.
Trwa ona od 3 do 9 miesigca cigzy i nastepuje wtedy
réznicowanie, wzrost i dojrzewanie ptodu. W tym
okresie niepozadane efekty dziatania lekoéw moga
prowadzi¢ do fetopatii, ktére obejmujg zaburzenia
rozwoju, zaburzenia endokrynne, wodogtowie, zapa-
lenie opon moézgowo-rdzeniowych i wiele innych.
Oczywiscie kontakt z lekiem o potencjalnym efekcie
teratogennym wiaze si¢ z okoto 30% ryzykiem wysta-
pienia wad, natomiast w 70% przypadkéw zaburzenia
te nie wystapia [2]. Co nie oznacza, ze mozna zlecaé
pacjentce w cigzy leki o potencjale teratogennym. Leki
moga takze wplywac na przebieg porodu. Wynika to
z faktu, ze stosowana farmakoterapia poprzez zwe-
zanie naczyn krwionosnych moze zaburza¢ funkcje
tozyska i w tym mechanizmie wplywaé na przebieg
cigzy. Leki moga takze indukowa¢ skurcz mies$ni
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macicy i w ten sposéb moga prowadzi¢ do przed-
wczesnego porodu. Nie bez praktycznego znaczenia
sg takze substancje czynne wystepujace w produktach
leczniczych, ktére moga zmniejszaé przeptyw krwi
a wraz ze zmniejszonym przeplywem krwi moga
powodowac¢ zaburzenia w dostarczaniu tlenu i sktad-
nikéw odzywczych do plodu.

Warto przypomnie¢, ze aktualnie postugujemy sie
nowym sposobem opisu wptywu lekéw w tym NLPZ
na ptéd. W 2014 roku FDA oglosita, ze opracowano
nowy system informacji dotyczacy bezpieczenstwa
stosowania lekow w czasie ciazy, w okresie laktacjiiw
wieku rozrodczym ,,Pregnancy and Lactation Labeling
Rule (PLLR)”. System ten byt przez kolejne lata dopra-
cowywany i ostatecznie w 2020 FDA opublikowata
jego finalna wersje.

Pregnancy and Lactation Labeling Rule
(PLLR) — nowe zasady doboru lekéw
bezpiecznych w cigzy

FDA opracowala i opublikowata nowy system
opisywania bezpieczenstwa stosowania lekow w czasie
ciazy, w okresie laktacji w okresie rozrodczym. Jest
to system ,Pregnancy and Lactation Labeling Rule
(PLLR)”. System ten nie klasyfikuje lekéw/substancji
leczniczych. Daje jedynie wskazéwki i wytyczne co do
tego, jak bezpieczenstwo danego leku nalezy opisywaé
w ulotkach i w charakterystykach produktow leczni-
czych, tak aby specjalistom fatwiej bylo przeanalizowaé
aktualne bezpieczenstwo stosowania danego i podjac
wlasciwg decyzje. W tym systemie porzucono klasy-
fikacje literowa na korzy$¢ dokladnego opisu bezpie-
czenstwa stosowania leku w czasie cigzy.

Wedlug nowego systemu ,,Pregnancy and Lactation
Labeling Rule (PLLR)” bezpieczenstwo kazdej substan-
cji leczniczej w czasie cigzy, karmienia piersig i stoso-
wania w okresie rozrodczych powinno by¢ opisane
w ulotce w 3 punktach. W kazdej z tych czesci powinny
znajdowac si¢ konkretne, wskazane przez FDA zagad-
nienia dotyczace danej substancji leczniczej.

W czedci ,,cigza” powinny znajdowaé si¢ infor-
macje zawierajace dane dotyczace ryzyka zwigzanego
ze stosowaniem danej substancji leczniczej w czasie
ciazy, wraz z okreéleniem ryzyka i stopnia powiklan
w zaleznoéci od wieku cigzy, czasu ekspozycji i dawki
danego leku. Ponadto muszg si¢ tam takze znajdowaé
wskazowki kliniczne dotyczace postepowania, w przy-
padku koniecznosci podania leku kobiecie w cigzy
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oraz informacje dotyczace jako$¢ dostepnych danych/
badan wraz z odniesieniem si¢ do okreslonych reje-
strow cigzowych.

Bdl, goraczka i stany zapalne nie nalezg do rzad-
ko$ci w czasie ciazy. Nieleczone moga uposledzaé
zdrowie zaréwno matki, jak i dziecka. Dlatego, oprocz
opcji niefarmakologicznych, czesto wymagane sa
odpowiednie leki. Ponad 50% ci¢zarnych przyjmuje
dostepne bez recepty srodki przeciwbdlowe, takie
jak niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) czy
paracetamol. Ze wzgledu na dobrze znane ryzyko
fetotoksyczne NLPZ nie nalezy ich stosowaé w III
trymestrze cigzy. Ponadto istnieje kilka doniesien
opisujacych dziatania niepozadane u ptodu po terapii
NLPZ wIII trymestrze cigzy. Jednak skala tego ryzyka
nie zostala jeszcze wystarczajaco zbadana. Jest wiele
pytan otwartych, m.in. od ktérego tygodnia cigzy
iczasu trwania narazenia zwieksza sie ryzyko oraz czy
niektére NLPZ wigzg sie z wigkszym ryzykiem. FDA
zaleca unikanie stosowania NLPZ po 20 tygodniu
cigzy lub pdzniej, z wyjatkiem matej dawki aspiryny
stosowanej we wskazaniach przeciwpltytkowych.
Zalecenie to opiera si¢ na fakcie, Ze ekspozycja na
NLPZ moze zmniejsza¢ ilo§¢ plynu owodniowego.
Nalezy jednak wzia¢ pod uwage specyfike leku, w tym
dawke, czas trwania i wskazanie do leczenia. Warto
przypomnie¢, ze w grupie NLPZ nie istnieje efekt
klasy, a poszczegélne NLPZ réznig si¢ pomiedzy
sobg profilem farmakokinetyczno - farmakodyna-
micznym (PK/PD) co moze by¢ istotne w zakresie
oceny ryzyka zaréwno dla ciezarnej jak i dla plodu.
Z aktualnie dostepnych badan wynika, ze ryzyko
zwezenia przewodu tetniczego po ekspozycji na NLPZ
w II trymestrze ciazy wydaje sie by¢ bardzo niskie.
Jednak niektére przypadki moga pozostaé niewykryte
z uwagi na fakt, ze echokardiografia przewodu tetni-
czego nie jest rutynowo wykonywana po ekspozycji
na NLPZ w II trymestrze cigzy, w zwiazku z czym
czesto$¢ wystepowania moze by¢ niedoszacowana.
Stosowanie NLPZ w okresie ciazy powoduje nie-
znaczny wzrost czestosci wystepowania malowodzia
(3,8% w poréwnaniu z 2,5%) w kohorcie poddanej
ekspozycji w drugim/trzecim trymestrze ciagzy. Wéréd
innych przyczyn dobrze znanym czynnikiem ryzyka
malowodzia jest stosowanie NLPZ w III trymestrze
ciazy, dotyczy to w szczegdlnosci lekdw z grupy
NLPZ o dlugim obwodowym okresie pditrwania.
Hamowanie syntezy prostaglandyn przez NLPZ moze
uposledza¢ czynno$¢ nerek plodu. Istniejg réowniez
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doniesienia 0 matowodzie po zastosowaniu metami-
zolu w III trymestrze ciazy. Po ekspozycji na NLPZ
zaobserwowano réwniez wzrost ryzyka pdznych
poronien i martwych urodzen jako najgorszych sce-
nariuszy dekompensacji serca po wewnatrzmacicznej
niedroznosci przewodu tetniczego jako niepoza-
danego dzialania NLPZ. Wydaje sie, ze stosowanie
lekoéw przeciwbdlowych lub przeciwgoraczkowych
nalezacych do grupy NLPZ ograniczone do kilku dni
w drugim trymestrze cigzy nie wiaze si¢ z istotnym
ryzykiem. Jednak stosowanie przez dluzszy czas
w zaawansowanym drugim trymestrze cigzy lub
narazenie w trzecim trymestrze moze spowodowaé
niekorzystne skutki dla ptodu. Warto zauwazy¢, ze
wczesna ekspozycja na selektywne inhibitory COX-2
(celekoksyb lub etorykoksyb) nie zwiekszata ryzyka
porodu przedwczesnego. Stwierdzono takze, Ze niese-
lektywne NLPZ w ciggu pierwszych 22 tygodni ciazy
wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem wcze$niactwa,
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a zwlaszcza skrajnego wezes$niactwa. Jednak ryzyko
wcze$niactwa roznito sie w zaleznosci od NLPZ.
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