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Farmakoterapia w kobiet w cigzy, mimo powszech-
nej ostroznosci, bywa czesto konieczna z powodu
leczenia choréb przewlektych, potrzeby podtrzymania
cigzy oraz leczenia choréb indukowanych nig sama,
np. cukrzycy, nadcisnienia tetniczego itp. Dobor leku
w tym okresie zaréwno w chorobach przewlektych,
jak i ostrych zakazeniach, powinien opierac sie na
wynikach dostepnych badan klinicznych, ktére staty
sie m.in. podstawa klasyfikacji przyjetej przez Food
and Drug Administration FDA [1] (tabela 1). Znajo-
mos¢ tego podziatu lekow utatwia prace lekarzom,
farmaceutom i mikrobiologom klinicznym, poniewaz
umozliwia ocene mozliwosci zastosowania danego
leku u ciezarnej pacjentki.

Stosowanie antybiotykéw w zakazeniach o niezna-
nej etiologii czyli tzw. antybiotykoterapia empiryczna,
budzi obecnie sporo kontrowersji. Podjecie zbyt po-
chopnej decyzji o stosowaniu lekow przeciwbakteryj-
nych (czesto w infekcjach wirusowych) prowadzi do
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wygenerowania szczepéw wieloopornych i koniecz-
nosci poszukiwania nowych antybiotykéw.

Podajac kolejne antybiotyki na podstawie kryte-
ribw wytacznie empirycznych nie pomagamy pacjen-
towi, a opornos¢ na aktualnie podawane leki wzrasta,
ponadto generowane sa szczepy patogennych bak-
terii wieloopornych. Czgsto na skutek wielokrotnego
podawania antybiotykéw dochodzi do bogatej koloni-
zacji grzybami, w czego nastepstwie w wyniku spad- B
ku odpornosci u ciezarnej pacjentki moze rozwing¢
sie zakazenie grzybicze [27]. U kobiet ciezarnych grzy- C
bica pochwy moze prowadzi¢ do okotoporodowych
zakazen noworodkdéw. Zatem réwniez z tego wzgledu
antybiotyki powinny by¢ u kobiet w cigzy stosowane
bardzo ostroznie. Nadmierne stosowanie np. cefalo-
sporyn moze doprowadzi¢ do wygenerowania bardzo
groznej dla kobiet ciezarnych (ze wzgledu na powino-
wactwo do macicy i ptodu) Listeria monocytogenes X
[26]. Patogen ten wystepuje powszechnie w Zywno-
Sci, przechowywanej nawet w temperaturze lodowki

i zazwyczaj pozostaje nieszkodliwy, ale dla kobiet
w cigzy stanowi ryzyko zakazenia. Listeria monono-
cytogenes jest naturalnie oporna na cefalosporyny,

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

Kategoria  Czynniki ryzyka dla ptodu

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

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

Badania na zwierzetach wykazaty dziatanie niepozadane na ptod (dziatanie
teratogenne, embriotoksyczne), lecz brak jest badan kontrolowanych u kobiet
ciezarnych; leki te mozna stosowac tylko w przypadkach, gdy korzys¢ wynikajaca ze
stosowania ich u matki przewyzsza ryzyko niepozgdanego dziatania u ptodu.

D Istnieje udokumentowane ryzyko dla ludzi wynikajgce ze stwierdzonego
szkodliwego dziatania lekow na ptdd. Leki tej kategorii mozna stosowac u kobiet
ciezarnych w stanach zagrazajacych zyciu matki, lecz jedynie w przypadkach, gdy
leki kategorii A, B, C nie moga by¢ zastosowane lub nie sg skuteczne.

Udokumentowane dziatanie szkodliwe na ptéd u ludzi i ryzyko stosowania
u kobiety ciezarnej przewyzsza wszelkie mozliwe korzysci; leki bezwzglednie
przeciwwskazane dla kobiety ciezarnej.
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dlatego ich naduzywanie moze prowadzi¢ do wyge-

nerowania tego gatunku.

Wybér antybiotyku dla kobiety w cigzy jest utrud-
niony ze wzgledu na ryzyko szkodliwego dziatania na
ptdd, dlatego powinien by¢ uwarunkowany nie tylko
skutecznoscia, ale réwniez bezpieczefistwem stoso-
wania w okresie prenatalnym. Antybiotyki, ktérych
stosowanie wigze sie z udokumentowanym ryzykiem
dla ptodu stosuje sie jedynie w sytuacji zagrozenia zy-
cia matki, kiedy leki kategorii A, B lub C nie moga by¢
zastosowane lub nie sg skuteczne.

W celu podwyzszenia bezpieczenstwa terapii
w okresie cigzy nalezy kierowac sie nastepujacymi
zasadami:

— stosowac leki tylko ze wskazan bezwzglednych,

— unika¢ stosowania lekéw w okresie organogenezy
(tj. 14-56 dniu cigzy) oraz w okresie przedporodo-
wym (ze wzgledu na potencjalny wptyw na akcje
porodowga oraz niedojrzatos¢ enzymatyczna no-
worodka),

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

— wybierac leki o dobrze poznanych mechanizmach
dziatania i duzym wskazniku terapeutycznym,

— nie ordynowac lekéw nowych, ktérych farmakody-
namika i farmakokinetyka nie zostaty wystarcza-
jgco poznane,

— stosowaé minimalne dawki efektywne lekéw, kté-
re jednoczesnie beda dawkami terapeutycznymi,
przez mozliwie najkrétszy czas. Podawanie dawek
zbyt niskich nie tylko nie daje klinicznych efektéw,
ale przy uzyskaniu stezen podprogowych moze ge-
nerowac szczepy oporne —w czego konsekwencji
drobnoustroje nie gina, ale zaczynaja sie przyzwy-
czaja¢ do obecnosci antybiotyku w srodowisku,

— unika¢ polipragmazji,

— leczenie przewlekte lekami o matym wskazniku te-
rapeutycznym nalezy prowadzi¢ w warunkach kon-
troli stezenia leku we krwi matki,

- dobér antybiotyku musi byé uwarunkowany wy-
nikiem antybiogramu (ktéry nalezy wykonac nawet
przy natychmiastowej koniecznosci wdrozenia an-
tybiotykoterapii) oraz oznaczeniem stezenia biatka
ostrej fazy (CRP) lub prokalcytoniny. W warunkach
szpitalnych ze wzgledu na ryzyko rozwoju powazne-
go zakazenia nalezy w pierwszej kolejnosci pobraé
materiat biologiczny do badan i wtaczyé w miare
szeroko dziatajacy antybiotyk. Jednak zawsze, na-
wet po otrzymaniu wstepnych wynikéw badan, na-
lezy wdrozy¢ antybiotyk o wezszym spektrum, a po
otrzymaniu ostatecznego wyniku zastosowac celo-
wany antybiotyk zgodnie z antybiogramem,

— whnikliwie obserwowac skutki prowadzonego lecze-
nia u matki i ptodu,

— nie stosowac lekéw o bardzo dtugim biologicz-
nym okresie péttrwania t,, (zwtaszcza u pacjen-
tek z niewydolnoscig nerek),
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— niestosowaclekéwznacznie kumulujacychsiewtkan-

kach (o duzej wartosci objetosci dystrybucji Vd),
— unikac preparatéw stanowigcych nowe potaczenia

substancji leczniczych,
— nie stosowac lekéw, ktére weczesniej wywotywaty
reakcje nadwrazliwosci.

Teratogenne dziatanie leku wynika przede wszyst-
kim z dawki, ktéra dociera do ptodu, czasu ekspozycji
oraz okresu rozwoju ptodu. Dawka leku, ktéra osigga
krazenie ptodowe jest determinowana jego wtasci-
wosciami fizykochemicznymi. tatwiej przez bariere
tozyskowa penetruja leki o matej masie czasteczko-
wej i o charakterze lipofilnym. Ze wzgledu na réznice
w pH krwi matki (7,4) i ptodu (7,2) leki o charakte-
rze stabych zasad silniej kumulujg sie w organizmie
dziecka. Dodatkowo w cigzy zachodzg fizjologicznie
zmiany w farmakokinetyce lekéw, ktére ostatecznie
determinuja ich dziatanie. Zmiany w farmakokinety-
ce lekow u kobiet ciezarnych obejmuja etap wchta-

niania, dystrybucji, metabolizmu i wydalania [12].

Zmiany w farmakokinetyce lekéw u kobiet
ciezarnych

Wchtanianie lekéw u kobiet w cigzy jest zmienio-
ne przez:

— zmniejszenie motoryki przewodu pokarmowego,
ktére opdznia czas oprézniania zotadka i jelit o np.
30—50%,; przedtuzone przebywanie w przewodzie
pokarmowym lekow, ktére ulegaja efektowi pierw-
szego przejscia w jelicie moze zmniejszac ich do-
stepnos¢ biologiczng, a wiec utamek dawki leku
wchtonietego do krgzenia ogélnego,

— zmniejszenie sekrecji kwasnego soku zotadkowe-
go i wzrost pH w zotadku. Zmiany te wptywaja na
zwiekszenie stopnia jonizacji lekéw o wtasciwo-
Sciach stabych kwaséw, co ogranicza ich wchta-
nianie,

— nudnosci, wymioty [12, 15].

Dystrybucja lekéw jest uzalezniona od nastgpu-
jacych zmian w ciele kobiety ciezarnej:

— przyrost objetosci krwi (35-40%) i 0socza (40-50%).
Zwiekszenie objetosci ptyndw organizmu (nawet
do 8 ) przyczynia sie do hemodilucji i wptywa na
wzrost objetosci dystrybucji (Vd), zwtaszcza lekow
hydrofilnych i redukcje ich stezenia we krwi;

— zmniejszenie stezenia albumin (np. 20%) i wypie-
ranie lekéw z potaczen z biatkami zwieksza frakcje
leku wolnego, ktéry moze przechodzi¢ do kraze-
nia ptodowego;

— przyrost tkanki ttuszczowej zwieksza objetos¢ dys-
trybucji lekéw o wtasciwosciach lipofilnych;

— nasilenie proceséw lipolizy i powstawanie wol-
nych kwasow ttuszczowych, ktére wypieraja leki
z potaczen z biatkami i zwieksza frakcje wolnego
leku, ktéry moze przechodzi¢ do krazenia ptodo-
wego [12, 15];
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Tabela 2. Charakterystyka wybranych penicylin stosowanych w okresie cigzy [1, 3, 4, 15]

Penicyliny naturalne

Benzylopenicylina (penicylina G) B przechodzenie przez bariere tozyskowa — 44%

Fenoksymetylopenicylina (penicylina V) B

Penicyliny izoksazolowe
—ze wzgledu na niewrazliwos¢ na dziatanie soku zotagdkowego moga by¢ stosowane doustnie.

Dikloksacylina B — ze wzgledu na potencjalne dziatanie neurotoksyczne nie powinny by¢
stosowane u kobiet w cigzy z niewydolnymi nerkami
— wysoki stopien wigzania z biatkami (>90%) wptywa na niewielkie

przenikanie przez bariere tozyskowg (<10%)

Kloksacylina B

Aminopenicyliny

Amoksycylina B bardzo dobrze penetruje przez tozysko

(amoksycylina z kwasem klawulanowym®) (*B) (*lek podany w okresie okotoporodowym moze przedtuzy¢ porod i opoznic
spontaniczne oddychanie noworodka, dlatego nie zaleca sig jego stosowania
w okresie okotoporodowym)

Ampicylina B kumuluje sie w ptynie owodniowym

Karboksypenicyliny

— stosowanie karboksypenicylin nalezy ograniczy¢ do zakazen zagrazajacych
zyciu

— przy wspotistniejacej niewydolnosci nerek istnieje wieksze ryzyko zaburzen
elektrolitowych

Karbenicylina B

Tikarcylina B

Ureidopenicyliny

Azlocylina B dobrze penetruje do ptynu owodniowego
Mezlocylina B czesciej powoduje zakrzepowe zapalenie zyt
Piperacylina B — osiaga bardzo wysokie stezenie w z6tci, totez moze zaburzac czynnosc

watroby

— stabo przenika do ptynu owodniowego

Metabolizm lekow w ciazy moze ulec zmianie na
skutek indukcji enzymoéw CYP3A4, CYP2D6, CYP2Cog,
UGT1A4, UGT2B7 oraz inhibicji enzymu CYP1A2,
CYP2C19 [24, 25].

Wydalanie lekéw u kobiety ciezarnej jest zmienio-
ne, poniewaz nerkowy przeptyw osocza zwieksza sie
0 60—-80% podczas | i Il trymestru ciazy (z pewnym
ostabieniem w Ill trymestrze), co przektada sie na wiek-
sze przesaczanie ktebuszkowe (0 40-65%) i sprawniej-
sze wydalanie lekéw drogg nerkowa [12, 15, 16, 17].

Powszechna ostroznosé w ustalaniu dawki anty-
biotyku u kobiety ciezarnej nie zawsze przynosi poza-
dany efekt. Sprawniejsza eliminacja leku z organizmu
kobiety, powodowana gtéwnie zwiekszonym przepty-
wem krwi przez nerki, moze prowadzi¢ do uzyskania
stezenia subterapeutycznego i w konsekwencji kli-
nicznego niepowodzenia terapii. W badaniu poréw-
nawczym Heikkila i wsp. [2], ktérego celem byta ocena
rutynowo stosowanego schematu dawkowania peni-
cyliny V, wykazano, iz u kobiet ciezarnych, w poréw-
naniu do kobiet nie bedacych w ciazy, lek wykazuje
nasilona eliminacje i istotng zmiane parametrow far-
makokinetycznych (zmniejszenie AUC, skrécenie tys
zwiekszenie klirensu nerkowego i osoczowego leku).
Takie zmiany w farmakokinetyce leku usprawiedliwia-
ja zastosowanie wyzszych dawek antybiotyku badz
skrocenie przedziatu dawkowania (6—8 h) [2]. Row-
niez dla piperacyliny sugeruje sie ustalenie wyzszych
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dawek dla kobiet w cigzy ze wzgledu na istotnie wiek-
szg objetos¢ dystrybucji i klirens antybiotyku w po-
rownaniu z kobietami niebedacymi w ciagzy [s5)]. Przy
dawce 4,0 g/24 h oznaczone stezenie maksymalne
piperacyliny u kobiet w ciazy wynosito 87,5 mg/L,
a u kobiet niebedacych w ciazy 172,2 mg/L [5]. Wy-
kazano réwniez wptyw ciazy na farmakokinetyke ta-
kich antybiotykéw, jak gentamycyna i ceftriakson [6].
W badaniu poréwnawczym dotyczacym imipenemu
u kobiet we wczesnej (8,6 +1,5 tygodnia) i p6znej cia-
7y (38,7 1,2) oraz kobiet niebedacych w cigzy uzyska-
no dane przemawiajace za koniecznoscig zwigkszenia
dawki tego antybiotyku w cigzy niezaleznie od jej eta-
pu. Srednie wartosci stezenia maksymalnego imipe-
nemu oznaczone u pacjentek wynosity odpowiednio:
Couczesna ciaza =147 T4.9 H8/ML Cooy sy =14.9 £5,2 g/
ml, C=43,0 +28,3 ug/ml. Wskazuja one jednoznacznie
na obnizenie wartosci stezenia imipenemu we krwi
pacjentek bedacych w cigzy. Objetosé dystrybucji na-
tomiast zmieniata sie w nastepujacy sposéb:
VA, esna daza =0,98 +0,45 L/kg,

poina ciaza ~059 £0,19 L/kg, Vd=0,33 +o,10L/kg [7].

Jednym z lekéw, w stosunku do ktérych nie wykaza-
no istotnych zmian w stezeniach we krwi u kobiet w cig-
zy jest cefazolina. Lek ten moze stanowic dobrg opcje
terapeutyczng przed chirurgicznymi zabiegami gineko-
logicznymi [6]. Nalezy jednak pamieta¢, Ze nie stanowi
zabezpieczenia przed wszystkimi patogenami.
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Tabela 3. Charakterystyka wybranych cefalosporyn stosowanych w okresie cigzy [13, 15, 18—23].

Lek Kategoria ~ Uwagi

Cefalosporyny | generacji

Cefradyna B nie jest wskazana u kobiet w ciazy z niewydolnoscig watroby i nerek
Cefadroksyl B nie jest wskazany w | trymestrze cigzy
Cefaleksyna B — przeciwwskazana w | trymestrze ciazy

— penetruje przez tozysko tylko w koficowym okresie ciazy
Cefazolina B nie jest wskazana u kobiet w cigzy z niewydolnoscig watroby i nerek

Cefalosporyny Il generacji

Cefamandol B -moze wywotac hipotrombinemig, ktérej mozna zapobiec przez podanie zi. K
—moze spowodowac zakrzepowe zapalenie zyt

Cefoksytyna przeciwwskazana w | trymestrze cigzy

Cefuroksym B w osoczu ptodu i ptynie owodniowym osigga stezenie terapeutyczne

Cefalosporyny Ill generacji

Cefotaksym B — przeciwwskazany szczegélnie w | trymestrze cigzy

- po podaniu i.v. lub im. osigga stezenie we krwi ptody przewyzszajace MIC dla gtéwnych patogendw
Ceftizoksym B —stosowac tylko w wyjatkowych przypadkach

—stezenie we krwi ptodu i w ptynie owodniowym jest wyzsze niz we krwi matki
Ceftriakson B —we krwi ptodu osiagga np. 20% stezenia matki

- posiada dtugi t, (np. 8 h)

—w cigzy osigga mniejsze stezenie we krwi
Ceftazidim B —nie zaleca sig jego stosowania w | trymestrze

—tatwo i szybko przechodzi do krazenia ptodu

Tabela 4. Charakterystyka monobaktaméw stosowanych w okresie ciazy [1, 11, 14]

Lek Kategoria ~ Uwagi
Aztreonam B Lek dobrze przenika przez tozysko do krazenia ptodu

Bezpieczenstwo stosowania wybranych
lekow przeciwbakteryjnych u kobiet w ciazy

Penicyliny/Penicyliny + inhibitor

B-laktamaz

Penicyliny sa najczesciej stosowang grupa anty-
biotykow u kobiet w ciazy, ze wzgledu na ich niewiel-
ka toksycznosé narzadowa. Charakteryzuja sie tatwa
penetracja przez bariere tozyskowa i najczesciej osia-
gaja stezenia we krwi ptodu np. 50% wartosci steze-
nia u matki (tabela 2) [1, 3, 4, 15].

Tabela 5. Charakterystyka karbapeneméw stosowanych w okresie cigzy

Lek

Imipenem

Kategoria

C

[1,7-9,13]
Uwagi

- lek penetruje przez bariere tozyskowa

—badania na ciezarnych matpach, przy stosowaniu dawek
przekraczajacych dawki zalecane dla ludzi, wykazaty toksyczne
dziatanie (wymioty, biegunka, brak taknienia, poronienia)

Meropenem

B

—poziom przechodzenia leku przez tozysko nie zostat dotychczas
oszacowany i niewiele jest dostepnych danych oceniajacych
bezpieczefstwo stosowania meropenemu u kobiet w cigzy,
dlatego nie zaleca sie jego stosowania u kobiet w cigzy

—w badaniach na ciezarnych szczurach i matpach, przy
zastosowaniu dawek wyzszych niz u ludzi, wykazano jedynie
niewielki wptyw na obnizenie masy urodzeniowej potomstwa
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Cefalosporyny

Cefalosporyny przenikaja przez bariere tozyskowa
szybko i tatwo, co determinuje osiagganie znacznych
stezen w krwi ptodu. Stezenie tej grupy antybiotykow
we krwi kobiety ciezarnej jest tez z reguty nizsze niz
u nieciezarnych (tabela 3) [13, 15, 18—23].

Monobaktamy

Przedstawicielem tej grupy antybiotykéw
B-laktamowych jest aztreonam, ktéry dziata na tle-
nowe bakterie Gram-ujemne i charakteryzuje sie nie-
wielka toksycznoscia (tabela 4) [11, 14].

Karbapenemy

Imipenem wykazuje bardzo szeroki zakres dzia-
tania przeciwbakteryjnego (bakterie Gram-dodatnie,
Gram-ujemne zaréwno tlenowe, jak i beztlenowe, nie
dziata jednak na gronkowce metycylinooporne). Imi-
penem jest dostepny tylko w potgczeniu z inhibito-
rem dehydropeptydazy (cilastatyna), poniewaz przy
udziale tego enzymu ulega w nerkach biotransforma-
¢ji do neurotoksycznych metabolitow. Meropenem
jest natomiast odporny na dziatanie enzyméw ner-
kowych (tabela 5) [1, 7-9, 13].
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Podsumowanie

Wielokierunkowe zmiany fizjologiczne w organi-
zmie kobiety ciezarnej utrudniaja uproszczenie inter-
pretacji losow lekow w ustroju i stworzenie prostych,
uniwersalnych schematéw pozwalajacych przewidy-
wac np. stezenie leku we krwi u kobiety w cigzy, pto-
du lub ptynie owodniowym. Dlatego bardzo istotne
pozostaja badania, w ktérych przeprowadzono anali-
ze farmakokinetyki lekow, mozliwosci przechodzenia
antybiotyku przez tozysko oraz ocene bezpieczen-
stwa stosowania tych lekéw dla ptodu. Takie badania
powinny stanowi¢ podstawe do ustalenia indywidu-
alnego schematu dawkowania antybiotyku dla kobie-
ty w cigzy. Uzyskiwanie stezen subterapeutycznych
lekéw przeciwbakteryjnych niesie bowiem ryzyko
nieskutecznosci terapii i koniecznosci zastagpienia da-
nego antybiotyku innym, co niepotrzebnie wydtuza
czas ekspozycji ptodu na substancje lecznicze.
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