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Stosowanie antybiotykéow
u kobiet ciezarnych

Najczestszym powodem stosowania antybioty-
koéw u kobiet w cigzy sa zakazenia bakteryjne, kté-
re nieleczone moga niekorzystnie wplywaé na roz-
woj plodu. Okolo 37 % lekéw stosowanych u kobiet
w ciazy stanowig antybiotyki i sa najczesciej prze-
pisywanymi lekami zaraz po witaminach 1, 2]. Ta-
bela 1 przedstawia dane z niektdérych krajéw euro-
pejskich dotyczacych stosowania doustnych lekéw
przeciwbakteryjnych w cigzy w podstawowej opie-
ce zdrowotnej. W badaniu Petersena i wsp., prowa-
dzonym w latach 1992-2007 na 114999 ciezarnych
pacjentkach, w populacji brytyjskiej zauwazono
zwiekszenie ilo$ci antybiotykéw przepisywanych
ciezarnym w podstawowej opiece zdrowotnej. Byto

Pharmaceuticals - help or threat to pregnant women? Pregnant

women, like other people, may suffer from many illnesses. Each
pathological condition of the body requires treatment and in particular
pregnant woman should be under constant and individual care and should
not be encouraged to any form of self-treatment.

Therapy of pregnant women should take many aspects into consideration.
Information about the harmful effects of drugs used during pregnancy is

mainly collected from clinical cases, during which their side effects have been
revealed. Toxicological studies of new drugs cannot be conducted on pregnant
women, hence little is known about the dangers of drugs on the fetus.
Keywords: pregnancy, antibiotics, COX inhibitors, anti-inflammatory
drugs, analgesics.

© Farm Pol, 2014, 70(7): 373-384

Agenciji Lekow i Zywnosci (Food and Drug Admini-
stration, FDA) do pieciu kategorii:
A - badania kontrolowane przeprowadzone u ko-

to spowodowane zwiekszeniem stosowania peni-
cylin o szerokim spektrum dzialania i cefalosporyn.
Podstawowe wskazania do antybiotykoterapii, ktére

odnotowano to: zakazenia drég oddechowych, mo-
czowych, zakazenia skory i ucha [3].

Ze wzgledu na ryzyko szkodliwego dzialania na
plod leki, w aspekcie ich stosowania w cigzy, zo-
staly zakwalifikowane wg podziatlu Amerykanskiej

biet w cigzy nie wykazaly szkodliwego dziata-
nia lekéw na pléd;

B - badania na zwierzetach nie wykazaly ryzyka dla

plodu, lecz nie potwierdzono tego u kobiet cie-
zarnych;

Tabela 1. Chemioterapeutyki stosowane u kobiet ciezarnych w niektérych krajach europejskich [3]

% ciezarnych kobiet % kobiet otrzymujacych antybiotyki w kazdym trymestrze Najpopularniejsze
otrzymujacych antybiotyki . antybiotyki
il trym.

Finlandia 1999 r. 24,1 - - - -
Francja 2004-2005 1. 42 - - - amoksycylina
Niemcy 2000-2001r. 27 8 12 12 -
USA 1996-2000 r. 39,8 18,3 17,2 17,7 amoksycylina
Norwegia 2004-2006 1. - 10 9,5 12 penicyliny
Holandia 1994-2004 r. - 6 7,5 8,5 -
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C - badania na zwierzetach wykazaly dzialanie nie-
pozadane na pléd, lecz nie potwierdzono tego
u kobiet ciezarnych - stosowanie, gdy korzysc¢
wynikajaca ze stosowania leku u matki prze-
wyzsza ryzyko dzialai niepozadanych u ptodu;

D - istnieje udokumentowane ryzyko dla ludzi, wy-
nikajace ze szkodliwego dzialania na pléd, sto-
sowanie jedynie w przypadkach, gdy leki kate-
gorii A, B, C nie moga by¢ uzyte;

X - leki bezwzglednie przeciwwskazane dla kobie-
ty ciezarnej [4].

Penicyliny

Nie ma watpliwosci, ze penicyliny sa najczesciej
rekomendowang grupa antybiotykéw do stosowa-
nia u kobiet w cigzy [5]. Charakteryzuja sie niewiel-
ka toksyczno$cia narzadowa, latwo penetruja przez
bariere tozyskowa, w matym stopniu wydzielane sa
do mleka (<25%) [1]. W badaniu wegierskim pro-
wadzonym w latach 1980-1996 na duzej popula-
cji kobiet ciezarnych penicyliny stanowity 84,3%
wszystkich antybiotykéw [5]. W tabeli 2 przedsta-
wiono przeglad podstawowych penicylin stosowa-
nych u kobiet w cigzy i karmigcych.

Wskazania do stosowania penicylin w cigzy sa
szerokie i obejmuja: zakazenia paciorkowcami gru-
py A, nosicielstwo paciorkowca grupy B (profilak-
tyka w czasie porodu), przedwezesne pekniecie pe-
cherza plodowego, pozaszpitalne zapalenie pluc,
zapalenie zatok, oskrzeli, zakazenia dwoinka za-
palenia opon mézgowo-rdzeniowych, zakazenia
dwoinkg rzezaczki, zakazenia drég moczowych.

Najczestsze dziatania niepozadane to: wysypka,
alergie, objawy dyspeptyczne, wstrzas [12].

Stosowanie amoksycyliny u kobiet we wczesnej
cigzy moze sie wigza¢ ze zwiekszonym ryzykiem
wystapienia rozszczepu warg i podniebienia u no-
worodkoéw, czego nie odnotowano w przypadku
stosowania innych penicylin i cefalosporyn [2].

Poréwnujac farmakokinetyke niektérych peni-
cylin u kobiet ciezarnych z nieciezarnymi, wyka-
zano zmiany parametréow farmakokinetycznych,
m.in. redukcje AUC, okresu péitrwania - t, s Wzro-
stu klirensu nerkowego i osoczowego. Aby uzy-
skad stezenie terapeutyczne piperacykiny, penicyli-
ny Viampicyliny we krwi kobiet ciezarnych, nalezy
zwiekszy¢ dawke lub skrécié przedziat dawkowania
tych lekéw (patrz tabela 2) [8, 9, 11].

Wszystkie penicyliny nalezg do kategorii bez-
pieczenistwa B.

Karboksypenicyliny i ureidopenicyliny nie sg
zalecane w cigZy z uwagi na dzialania niepozadane,
tj. trombocytopenie, zaburzenia czynnosci watro-
by i krzepliwosci krwi oraz przejsciowa leukopenie,
neutropenie i eozynofilie [1].

Cefalosporyny

Cefalosporyny sa po penicylinach druga naj-
czestszg grupa antybiotykéw rekomendowanych
w ciazy [13]. Wedlug klasyfikacji FDA naleza do ka-
tegorii B. Latwo i szybko przenikajg przez bariere to-
zyskowa, osiagajac duze stezenie u plodu i w wodach
plodowych, lecz stezenie we krwi kobiety w ciazy
jest wyraznie mniejsze niz u kobiet nieciezarnych

Tabela 2. Charakterystyka penicylin stosowanych w terapii kobiet ciezarnych i karmiacych

Zalecana modyfikacja dawkowania

Mozliwos¢ stosowania  Pi$miennictwo

u kobiet ciezarnych

w okresie laktacji

Benzylopenicylina szybkie przenikanie do ptodu 1 minj.m., co 4 godz. w profilaktyce zakazer tak [1,6,7]
paciorkowcem grupy B w trzecim trymestrze cigzy
Fenoksymetylopenicylina ~ forma doustna leku skrocenie przedziatu dawkowania - co 6-8 godz. tak [1,6,8]
zamiast co 12 godz.
Penicyliny izoksazolowe
Dikloksacylina brak przeciwwskazar do stosowania leku w ciagzy ~ dawkowanie bez zmian tak [1,6]
Kloksacylina wiazanie z biatkami >90% dawkowanie bez zmian tak [1,6]
(stabe przenikanie do plodu)
Aminopenicyliny
Amoksycylina dobre przenikanie przez tozysko, dawkowanie bez zmian tak [1,6,9]
potaczenia z kwasem klawulanowym
nie stosuje sie w okresie okotoporodowym
Ampicylina catkowicie przechodzi przez tozysko wzrost dawki lub skrocenie przedziatu dawkowania, tak [1,6,10]
modyfikacja dawkowania przy niewydolnosci nerek
Karboksypenicyliny
Tikarcylina stosowanie u ciezarnych kobiet modyfikacja dawkowana przy niewydolnosci nerek tak [1,6]
tylko w zagrozeniu zycia
Ureidopenicyliny
Piperacylina stabe przenikanie do ptynu owodniowego, wzrost dawki terapeutycznej tak [1,6,11]

stosowanie u ciezarnych kobiet w zagrozeniu zycia
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Tabela 3. Charakterystyka cefalosporyn stosowanych w terapii kobiet ciezarnych i karmigcych

Stosowanie u kobiet  Pismiennictwo
w okresie laktacji

Modyfikacja dawkowania

u kobiet w cigzy

Cefalosporyny | generacji

Cefadroksyl nie stosowac w | trymestrze wzrost dawki tak [1,6,13]

Cefaleksyna nie stosowac w | trymestrze - tak [1,6]

Cefazolina nie stosowac u kobiet z niewydolnoscia nerek i watroby, bez zmian w profilaktyce zabiegéw - [1,19]
wigzanie z biatkami ok. 90% ginekologicznych i potozniczych

Cefalosporyny Il generacji

Cefamandol unika¢ w ciazy z powodu hipotrombinemii - - [1]

Cefuroksym osigga wysokie stezenie w osoczu ptodu i w ptynie owodniowym zwiekszenie dawki tak [1,14]

Aksetyl cefuroksymu uwazany za bezpieczny w cigzy w trymestrach: 1, 11, Il - tak [6, 20]

Cefoksytyna nie stosowac w | trymestrze cigzy - - [1]

Cefalosporyny lll generacji

Cefotaksym nie stosowac w | trymestrze - tak [1,6]

Ceftazidim nie stosowac w | trymestrze - tak [1,6]

Ceftriakson przydatny zwfaszcza w ostatnich 3 miesiacach cigzy dawkowanie bez zmian tak [1,21]

[1]. Analiza stezenia cefradyny, cefuroksymu i ce-
fazoliny wskazuje na potrzebe zwigkszenia dawko-
wania tych lekéw w ciazy w celu uzyskania stezeri
terapeutycznych [14, 15]. Cefalosporyny przenika-
ja do mleka matki w ilosci <25%. Amerykariskie To-
warzystwo Pediatryczne uznaje stosowanie u kobiet
cefalosporyn 11 IT generacji w celach terapeutycz-
nych podczas karmienia piersia [1].

Cefalosporyny sa stosowane przez ciezarne ko-
biety zgodnie z zaleceniami lekarza w: profilak-
tyce okolooperacyjnej (cefalosporyny 1 genera-
cji), zakazeniach drég moczowych (w tym ostre
odmiedniczkowe zapalenie nerek), zapaleniu na-
rzadéw miednicy mniejszej, zapaleniu opon mé-
zgowo-rdzeniowych, powaznych infekcjach wy-
wolanych przez bakterie Gram-ujemne, sepsie
wywolanej przez Pseudomonas aeruginosa. Cefa-
losporyny wykazuja opornos¢ krzyzowsg z penicy -
linami [6, 12].

Kilka cefalosporyn jest przeciwskazane w I try-
mestrze cigzy (tabela 3). Jak dotad brak spéjnych
badan odno$nie do wystepowania wad rozwojo-
wych u plodu kobiet, ktére stosowaty cefalospory-
ny w I trymestrze cigzy. Einarson i wsp. wykazuja
mozliwos¢ wystepowania wad wrodzonych u no-
worodkow po ekspozycji kobiet w I trymestrze cigzy
na cefaleksyne, cefaklor, ceftriakson, cefuroksym
[16]. Jednak inni autorzy, jak: Briggs i wsp. (2002)
oraz Czeizel i wsp. (2001) wykazali brak zwiaz-
ku pomiedzy stosowaniem cefalosporyn w cigzy
a obecnoscia powaznych wad rozwojowych u pto-
du iryzykiem teratogennosci [17, 18].

Karbapenemy
Karbapenemy to grupa antybiotykéw o szerokim
spektrum dzialania przeciwbakteryjnego, wykazuja

aktywno$¢ wobec drobnoustrojéw tlenowych i bez-
tlenowych oraz opornosc na dzialanie p-laktamaz
bakteryjnych [6]. Leki te stosuje sie w cigzy w in-
fekejach okoloporodowych i poporodowych. W cza-
sie lub po terapii moga wystapic biegunki, wysypka
skérna, nudnosci, bél glowy [12, 22].

Brak jest badan klinicznych potwierdzajacych
bezpieczeristwo stosowania tych lekéw u kobiet cie-
zarnych [1]. Wykaz karbapeneméw stosowanych
u kobiet ciezarnych zamieszczono w tabeli 4.

Aminoglikozydy

Sa to antybiotyki bakteriobdjcze, ktérych efekt
dzialania i objawy niepozadane sg uzaleznione od
dawki leku [1, 6]. Aminoglikozydy sa najczesciej
stosowane w zakazeniach bakteriami Gram-ujem-
nymi, pratkami gruzlicy, w polaczeniu z antybioty-
kami p-laktamowymi, poprzez zwiekszenie prze-
puszczalnosci dla antybiotykéw p-laktamowych
[6]. Z uwagi na dzialanie oto- i nefrotoksyczne nie

Tabela 4. Charakterystyka karbapeneméw

Antybiotyk  Kategoria Pis$miennictwo
wg FDA

Imipenem C stosowanie w sytuacji zagrazajacej zyciu, [2,19,22]
dziatanie toksyczne w badaniu na ciezarnych
matpach,
nalezy zwiekszy¢ dawke leku u kobiet w cigzy

Meropenem B w cigzy stosowac¢ dawke 1-2 g/24 godz. w formie [22,23]
3-godz. wlewdw dozylnych,
brak danych o wydzielaniu leku do mleka kobiety
karmiacej

Doripenem B przenika do mleka w niewielkich ilosciach, [22, 24]
w badaniu na zwierzetach nie wykazuje zagrozenia
dla rozwoju zarodka,
brak danych o stosowaniu u kobiet w cigzy

Ertapenem B nalezy przerwac karmienie piersia w trakcie terapii [22]
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powinno si¢ ich stosowa¢ dluzej niz 7 dni [1], nie-
ktére rodzaje zakazen wymagaja dtuzszego podawa-
nia, np. bakteryjne zapalenie wsierdzia.

Podczas ciazy dystrybucja antybiotykéw ami-
noglikozydéw jest zmniejszona, mimo to leki szyb-
ko przenikaja do ptodu i ptynu owodniowego, uzy-
skujgc stezenie o potowe mniejsze we krwi kobiety
w ciazy [1]. Amikacyna nie jest lekiem teratogen-
nym, ale w badaniu na 391 kobietach ciezarnych
z ekspozycja na amikacyne wykazano zaburzenia
stuchu u 2,3% noworodkéw [16]. Gentamycyna
jest ototoksyczna i nefrotoksyczna, natomiast nie
ma raportéw o jej teratogennosci [6, 25]. Genta-
mycyna stosowana w zabiegach cesarskiego ciecia
w standardowych dawkach osiaga niedostateczne
stezenie we krwi ciezarnych z uwagi na zmieniona
farmakokinetyke w ciazy [26].

W analizie Bourgeta i wsp. badano farmakokine-
tyke tobramycyny u kobiet w 111 III trymestrze cig-
zy i wykazano zwiekszony klirens leku, zmniejszo-
ny okres péitrwania. Zasugerowano podanie leku
w jednorazowej dawce dobowej, wskazujac na bez-
pieczenistwo i brak kumulacji leku w organizmie
matki i plodu [27].

Wiekszos¢ autoréw nie zaleca stosowania ami-
noglikozydéw w okresie karmienia piersig, pomimo
ich stabego wchianiania z przewodu pokarmowego
i niewielkiego stezenia w mleku matki [1].

Makrolidy

Antybiotyki makrolidowe dzialajg bakteriosta-
tycznie, stanowig alternatywe dla chorych uczu-
lonych na penicyliny [28]. Oprocz dzialania na
bakterie Gram-dodatnie, ujemne i atypowe, maja
wlasciwosci immunomodulujace i przeciwzapal-
ne [1]. Przeglad makrolidéw zawarto w tabeli 5.
Wszystkie makrolidy s przeciwwskazane u matek
karmiacych piersia, poniewaz kumuluja sie w mle-
ku i moga zaburzy¢ funkcjonowanie flory saprofi-
tycznej jelit u noworodka [1].

Erytromycyne mozna stosowa¢ u Kkobiet
w ciazy z zachowaniem ostroznosci z wyjatkiem

jej pochodnej estolanu erytromycyny. Estolan ery-
tromycyny moze spowodowaé zapalenie watro-
by z cholestazg, zwlaszcza przy leczeniu trwajgcym
powyzej 10 dni [6, 28]. Sorensen i wsp. wskazu-
ja na zwigzek pomiedzy ekspozycja na erytromy-
cyne w trakcie cigzy i karmienia piersia a wyste-
powaniem zwezenia odZzwiernika u noworodkéw
[29]. Erytromycyna moze wywolywac nudnosci
i wymioty u ciezarnych, powodowa¢ powazne za-
burzenia Zoladkowo-jelitowe oraz interakcje z in-
nymi lekami[1, 6].

Klarytromycyna daje mniej objawéw niepozg-
danych ze strony przewodu pokarmowego w po-
rownaniu do erytromycyny [1]. Jednak stosowana
we wezesnej cigzy u szezuréw i krolikéw w daw -
kach 2-4 razy wiekszych niz u ludzi powodowala
nieprawidlowos$ci sercowo-naczyniowe i rozszczep
podniebienia u potomstwa (FDA 2000). W bada-
niu prowadzonym na 401 kobietach w I tryme-
strze cigzy odnotowano wzrost ryzyka poronienia
w poréwnaniu do grupy kontrolnej, natomiast nie
wykazano zwigzku pomiedzy stosowaniem klary-
tromycyny we wezesnej ciazy a ryzykiem wad roz-
wojowych u plodu [30].

Lekiem, ktéry zastuguje na szczegdlna uwage
W tej grupie jest azytromycyna. Jest antybiotykiem
o szerokich wskazaniach (patrz tabela 5), dobrze to-
lerowanym, dajagcym mniejsze objawy niepozadane
ze strony przewodu pokarmowego [31]. Azytromy-
cyna stosowana jest z powodzeniem w cigzy, w po-
faczeniu z chloroching, w leczeniu malarii i choréb
przenoszonych droga plciows [32]. Wykazuje pra-
wie niezmieniong farmakokinetyke u kobiet cie-
zarnych w poréwnaniu z nieciezarnymi: okres p6t-
trwania odpowiednio 78 i 79 godz., srednie AUC
odpowiednio 28,7131,8 mg/h/mL[33]. Azytromy-
cyna nie wchodzi w interakcje farmakokinetyczne
zinnymi lekami, ktérych metabolizm jest zwigzany
z cytochromem P450, osiaga stezenie w tkankach
przewyzszajace wielokrotnie stezenie w surowicy,
posiada wygodne dawkowanie raz na dobe, skraca
leczenie do 3-5 dni [6].

Tabela 5. Wskazania do stosowania u kobiet ciezarnych i karmiacych oraz dzialania niepozadane antybiotykéw makrolidowych [12]

Kategoria

Wskazania do stosowania u kobiet w ciazy

wg FDA

Stosowanie
w okresie laktacji

Dziatania niepozadane

Erytromycyna B zakazenia bakteriami atypowymi nie biegunki, hepatotoksycznos¢
Klarytromycyna C zakazenia gérnych drég oddechowych, nie zaburzenia zotadkowe

eradykacja Helicobacter pylori,

u chorych na AIDS w atypowych mykobakteriozach,

atypowe zapalenie ptuc
Roxitromycyna B zakazenia Chlamydia trachomatis i Ureoplasma urelyticum nie zaburzenia zotadkowe, wysypka
Spiromycyna C lek z wyboru w toksoplazmozie w | trymestrze ciazy [28] nie zaburzenia zotadkowe, wysypka
Azitromycyna B atypowe zapalenie ptuc, nie zaburzenia zotadkowe, béle gtowy

zakazenia gornych i dolnych drég oddechowych (Haemophilus influenza),

zapalenie cewki moczowej wywotane przez Ureoplasma i Chlamydia
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Linkozamidy

Przedstawicielem tej grupy lekéw jest klindamy-
cyna. Jest stosowana w zakazeniach ziarenkowcami
tlenowymi, w zakazeniach z udzialem beztlenow-
c6w i zakazeniach w obrebie miednicy mniejszej
[6, 12]. W badaniu Einarson i wsp. na 647 nowo-
rodkach z ekspozycja na klindamycyne w I tryme-
strze cigzy nie odnotowano dzialania teratogenne-
go [16]. Lek nalezy do kategorii bezpieczeristwa B
wedlug FDA.

Tetracykliny

Tetracykliny sa przeciwwskazane u kobiet
w ciazy, zwlaszceza w jej drugiej polowie. Sa che-
latowane, tworzgc kompleks z fosforanem wap-
nia. Produkty ich utlenienia powoduja przebarwie-
nia i aplazje zawigzkéw zebowych. W przypadku
pierwszych zebéw do wywolania przebarwienia
wystarczy podanie 1,0 g/24 godz. tetracyklin przez
3 dni w [ trymestrze ciazy [1]. Tetracykliny hamuja
wzrost chrzastek stawowych u plodu, moga powo-
dowac uszkodzenie watroby, zwlaszcza przy niewy-
dolnosci nerek [1, 6]. Przeciwwskazane sg réwniez
w okresie karmienia piersia, poniewaz przenikaja
do mleka [1]. Niektorzy autorzy przekonuja, Ze te-
tracykliny sa bezpieczne w pierwszych trzech mie-
sigcach ciazy, jednak kategoria D wg FDA powinna
sugerowac ostrozno$¢ w stosowaniu tej grupy lekéw
u kobiet ciezarnych [34].

Glikopeptydy

Glikopeptydy stanowia alternatywe w zaka-
zeniach bakteriami Gram-dodatnimi, gdy peni-
cyliny i cefalosporyny okazuja si¢ nieskuteczne
w terapii lub w przypadku alergii na antybiotyki
B-laktamowe. Stosuje sie je w zakazeniach Staphy-
lococcus ureus, np. w posocznicy czy w zapaleniu
szpiku kostnego, a takze doustnie w zakazeniach
Clostridium defficile. Wankomycyna jest takze
stosowana w profilaktyce bakteryjnego zapalenia
wsierdzia u kobiet z nietolerancja penicylin oraz
przed porodem u kobiet z wypadnieta zastawka mi-
tralng [1].

U kobiet w cigzy wankomycyne stosuje sie jedy-
nie w sytuacjach zagrozenia zycia (kat. C wg FDA)
[1]. W badaniu Reyes M.D. i wsp. przy wielokrot-
nym stosowaniu wankomycyny u kobiet w cig-
zy nie wykazano dzialania nefro- i ototoksyczne-
go w pierwszym roku zycia dziecka [35]. Jednak
znaczny wzrost stezenia histaminy we krwi po po-
daniu wankomycyny moze spowodowac skurcze
macicy u ciezarnej [36]. Wankomycyna przenika
do mleka w stezeniu zblizonym do stezenia w su-
rowicy matki [1].

W przypadku teikoplaniny brak jest danych
dotyczacych bezpieczeristwa stosowania leku
w cigzy [12].
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Polimyksyny

Przedstawicielem tej grupy lekéw jest koli-
styna, obejmujaca w swoim spektrum bakterie
Gram-ujemne [6]. Jest przeciwwskazana w okre-
sie cigzy i karmienia piersig [1]. Przechodzi przez
lozysko i w niewielkim stopniu przenika do mle-
ka kobiety karmiacej. Jest nefrotoksyczna i neu-
rotoksyczna [6]. Nalezy do kategorii bezpieczeri-
stwa C wg FDA.

Chinolony

Pierwsza grupe stanowia chinolony stosowa-
ne w zakazeniach drég moczowych: kwas nalidik-
sowy, pipemidowy i cinoksacyna. Leki te sq prze-
ciwwskazane glownie w 11 Il trymestrze ciazy [37].

Do drugiej grupy zalicza sie pochodne fluorowa-
ne: ciprofloksacyne, enoksacyne, norfloksacyne,
pefloksacyne [1], lewofloksacyne [6]. Fluorochi-
nolony maja szersze wskazania, takie jak: zakazenia
drég moczowych i oddechowych, zakazenia skéry
i tkanek miekkich.

W badaniu kanadyjskim Berkovitcha i wsp. mo-
nitorowano stosowanie norfloksacyny i ciproflok-
sacyny u kobiet z infekcja drég moczowych w I try-
mestrze cigzy. Nie odnotowano wad rozwojowych
plodu, zaburzen w ukladzie miesniowym i szkie-
letowym w poréwnaniu z grupa kontrolng [38].
Nie stwierdzono réwniez dzialania teratogennego
u zwierzat, jednak wykazano uszkodzenie chrzast-
ki stawowej w okresie rozwojowym. Fluorochino-
lony sa przeciwwskazane w okresie cigzy i karmie-
nia piersig [1].

Nitrofurantoina

Nitrofurantoina jest stosowana gléwnie w le-
czeniu i profilaktyce zakazenia drég moczowych.
Spektrum przeciwbakteryjne jest szerokie i obejmu-
je tlenowe bakterie Gram- dodatnie, Gram-ujem-
ne oraz beztlenowce [6]. Nitrofurantoina moze by¢
stosowana w wyzej wymienionym wskazaniu u ko-
biet ciezarnych w II i III trymestrze cigzy. Natomiast
we wczesnej ciazy jest przeciwwskazana i moze by¢
zastosowana tylko w przypadku braku innych opcji
terapeutycznych [39].

Sulfonamidy

Sulfonamidy w terapii zakazen bakteryjnych
obecnie maja mniejsze znaczenie z uwagi na an-
tybiotyki, ktére sa mniej toksyczne, a bardziej
skuteczne [1]. Obecnie s3 one stosowane u kobiet
ciezarnych w zakazeniach drég moczowych, tok-
soplazmozie i w profilaktyce zapalenia pluc o etio-
logii Pneumocystis carinii oraz u ciezarnych z ze-
spotem HIV.

Dobrze przenikaja przez lozysko do plodu,
szybko osiagajac réwnowage miedzy krwig mat-
kiiplodu [4].
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W badaniu Gashe i Gilstrapa (1997) nie wykaza-
no dzialania teratogennego dla plodu. Sulfonamidy
moga by¢ stosowane w I i Il trymestrze cigzy (ka-
tegoria B) [39]. Jedynie w okresie okoloporodowym
naleza do kategorii D, gdyz powoduja u noworodka
m.in.: z6ltaczke, niedokrwistos¢ aplastyczng i he-
molityczng oraz kernicterus [1]. Natomiast stoso-
wanie sulfonamidéw w I trymestrze jest dyskusyj-
ne i nalezy go unikac [39].

Nie nalezy podawac sulfonamidéw i ich polaczen
w okresie karmienia piersia, zwlaszcza wczesnia-
kéw i noworodkéw z niedoborem dehydrogenazy
glukozo-6-fosforanowej. Bezwzglednie przeciw-
wskazane w okresie karmienia piersig sa: sulfa-
doksyna z pirymetaming oraz salazosulfapirydyna.
Przenikaja do mleka matki w duzym stezeniu [1].

Metronidazol

Jest to chemioterapeutyk z grupy nitroimida-
zolopochodnych, aktywny wobec beztlenowcéw
i pierwotniakéw, nalezy do kategorii B wg FDA. Po-
woduje zaburzenia zoladkowo-jelitowe, metalicz-
ny smak w ustach i béle glowy. Nie wykazano tok-
sycznego dzialania metronidazolu u kobiet w ciazy
iunoworodkéw, jednak zauwazono dzialanie kar-
cynogenne po duzych dawkach u gryzoni [34, 40].
Lek przechodzi przez tozysko do krazenia plodu, jest
przeciwwskazany w I trymestrze ciazy [1].

Nie zaleca si¢ stosowania metronidazolu w trak-
cie karmienia piersia, z uwagi na wysokie stezenie
(60-100% w stosunku do stezenia w surowicy mat-
ki), jakie osiaga w mleku [6, 34].

Fosfomycyna

Lek nalezy do kategorii B. U kobiet ciezarnych
stosuje sie fosfomycyne w nieskomplikowanych in-
fekcjach drég moczowych. Moze powodowad za-
burzenia gastryczne i biegunki [12]. W infekeji
dolnych drég moczowych u kobiet ciezarnych jed-
norazowa dawka trometamolu fosfomycyny (3 g)
okazala sie réwnie skuteczna co trzydniowa doust-
na terapia ceftabutinem (uzyskano sukces terapeu-
tyczny w 95,2% przypadkow z uzyciem fosfomycy-
ny i w 90,0% przypadkéw z uzyciem ceftibutenu)
[41]. Lek jest przeciwwskazany w okresie karmie-
nia piersig. Z powodu braku danych o toksyczno-
$ci powinien by¢ stosowany u kobiet w ciazy, kiedy
spodziewane korzy$ci terapeutyczne przewyzsza-
jaryzyko [6].

Chloramfenikol

Lek nalezy do kategorii D, stosuje sie go w salmo-
nellozie, durze brzusznym, goraczce Gor Skalistych.
Powoduje zaburzenia hematologiczne, a stosowa-
ny w ostatnim okresie cigzy moze sie przyczynié¢
do zapasci sercowo-naczyniowej u noworodka
(,,syndrom szarego dziecka”) [12]. Chloramfenikol
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przechodzi przez lozysko, jest przeciwwskazany
przed 121ipo 28 tyg. ciazy oraz w trakcie karmienia
piersia. Stosuje sie go wylacznie w sytuacji zagraza-
jacej zyciu kobiety [1].

Oksazolidynony

Przedstawicielem tej grupy jest linezolid [6]. Jest
stosowany w zakazeniach enterokokami oporny-
mi na wankomycyne (VREF) i w zakazeniach gron-
kowcami opornymi na metycyline (MRSA). Powo-
duje zaburzenia gastryczne i przebarwienie jezyka.
Nalezy do kategorii C, w badaniach na zwierze-
tach nie wykazano dzialania teratogennego, jednak
okazal si¢ toksyczny dla plodéw u gryzoni (zmniej-
szenie masy plodu, zaburzenia rozwoju szkieletu).
Z powodu braku danych dotyczacych stosowania
linezolidu u kobiet w cigzy lek powinien by¢ stoso-
wany tylko w przypadku braku innych opcji tera-
peutycznych [12].

W badaniach na gryzoniach wykazano réwniez
znaczne wydzielanie leku do mleka [42].

Rifampicyna

Jest to antybiotyk pélsyntetyczny, pochodna
rifampicyny SV o dzialaniu bakteriobéjczym [6].
Rifampicyna, obok izoniazydu, etambutolu i pi-
razynamidu, jest lekiem pierwszego rzutu w gruz-
licy u kobiet ciezarnych. W badaniu na 442 ciezar-
nych (w tym 109 w [ trymestrze) nie odnotowano
zwiekszonego ryzyka wystapienia wad rozwojo-
wych u plodu, jednak w innej analizie na 204 ko-
bietach ciezarnych odnotowano nieprawidlowosci
u 4,4% noworodkéw [43]. Badania przeprowadzo-
ne na gryzoniach otrzymujacych wysokie dawki
leku wykazaly dzialanie teratogenne. Rifampicyna
stosowana w ostatnich miesigcach cigzy moze spo-
wodowaé poporodowe krwotoki zaréwno u mat-
ki, jak i u plodu [44]. Lek nalezy do kategorii C wg
FDA. W niewielkim stopniu przenika do mleka [6].

Stosowanie lek6w przeciwzapalnych
u kobiet cigzarnych

Dostep do lekéw bez recepty wciaz rosnie, za-
réwno w aptekach, ale réwniez w miejscach bez
personelu z fachowa wiedza medyczna, takich jak:
sklepy wielobranzowe, markety, stacje benzyno-
we czy przydrozne kioski. Taka sytuacja powodu-
je znaczne ulatwienie w dostepie do lekéw, ktére
moga by¢ zastosowane w lagodzeniu wielu objawéw
towarzyszacych cigzy, np. bdl, zgaga, nudnosci, za-
parcia czy goraczka. Wéréd ogromnej ilo$ci obec-
nych preparatéw najczesciej wybieranymi sg leki
przeciwgoraczkowe oraz przeciwbdlowe, majace
w swoim skladzie nieselektywne inhibitory cyklo-
oksygenazy (COX). Badania pokazuja, Ze az 92,6%
kobiet w trakcie cigzy przyjmuje leki dostepne bez
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recepty, z czego 20% stosowato ponad piec réznych
preparatow [45]. W Stanach Zjednoczonych kazde-
go roku okolo 1,5 miliona kobiet stosuje inhibito-
ry COX w okresie zaplodnienia i w czasie wezesne-
go rozwoju plodu [46]. W wiekszosci przypadkéw
zakup $rodka przeciwbdlowego powodowany jest
przez béle glowy, plecéw oraz béle w okolicach pa-
chwin. Okolo 65,5% z 23 tysiecy zapytanych przy-
szlych mam zazylo dowolny lek chociaz raz w trak-
cie cigzy [45].

Najczesciej stosowanymi inhibitorami COX sa
pochodne kwasu propionowego (ibuprofen oraz na-
proksen), pochodna kwasu salicylowego (aspiryna),
kwasu indoilooctowego (indometacyna) oraz kwasu
enolowego (piroksykam). Wéréd przebadanych ko-
biet przed potwierdzeniem o zaj$ciu w ciaze najcze-
$ciej stosowanym lekiem przeciwbélowym byl pa-
racetamol (63%), nastepnie inhibitory COX (31%)
oraz aspiryna (9%).

Nieselektywne inhibitory cyklooksygena-
zy, wezesniej znane jako niesteroidalne leki prze-
ciwzapalne (NLPZ), stosowane s3 rowniez w wie-
lu jednostkach chorobowych dotykajacych kobiety
w wieku od 15 do 25 roku zycia, dlatego moga one
wplywaé na mozliwos$ci zachodzenia w cigze. Inhi-
bitory COX stanowia gléwna terapie w leczeniu nie-
swoistego zapalenia jelit czy reumatoidalnym za-
paleniu stawéw. Nieselektywne inhibitory COX nie
wykazuja dzialania teratogennego i moga by¢ stoso-
wane podczas pierwszego oraz drugiego trymestru
ciazy, cho¢ badania potwierdzily szkodliwe dziala-
nie na ptéd oraz matke podczas stosowania w trak-
cie dlugotrwalej terapii. Pomimo ze istnieje wiele
badar o stosowaniu inhibitoréw COX w ciazy, wcigz
nie dysponujemy jeszcze wieloma badaniami epi-
demiologicznymi, ktére badalyby teratogenne ry-
zyko ich stosowania. Za$ obecne wyniki badani nad
dzialaniem teratogennym tych lekéw stosowanych
u ludzi w trakcie ciazy sa niespdjne [47]. W bada-
niach na zwierzetach udowodniono, ze inhibitory
COX o wysokim stosunku inhibicji izoformy COX-1
do COX-2 moga powodowad¢ powstawanie wad
rozwojowych. Nieodwracalne hamowanie COX-1
i COX-2 charakteryzuje si¢ bardziej toksycznym
dzialaniem niz inhibicja odwracalna [46]. Co wie-
cej, udowodniono, ze blokowanie izoformy COX-1
moze prowadzi¢ do wad w rozwoju przepony oraz
zaburzen ukladu sercowego. Jest to spowodowa-
ne obecnoscia COX-1 w zarodku podczas rozwo-
ju ukladu krazenia [48]. Udowodniono, ze naraze-
nie matki na leki przeciwzapalne moze powodowac
wzrost ci$nienia plucnego, niekorzystnie wplywac
na funkcje nerek oraz po 20 tygodniu ciazy az piet-
nastokrotnie zwiekszy¢ ryzyko przedwczesnego za-
mkniecia przewodu tetniczego (Botalla). Zaréwno
COX-1, jak i COX-2 wytwarzane s3 w Srédblon-
ku i komdrkach mie$ni gtadkich przewodu Botalla.
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Z tego powodu leczenie inhibitorami COX powin-
no zakonczy¢ sie przed uplywem 32 tygodnia cig-
zy.Juzw 1975 r. Turner i Collins udowodnili nega -
tywny wplyw kwasu salicylowego na plodnosc oraz
mase urodzeniowg u niemowlat. Natomiast badania
z 1980 r. przeprowadzone przez Perkins’a i zespél
wykazaly, ze stosowanie kwasu salicylowego, po-
przez zahamowanie syntezy prostaglandyn, powo-
duje zamkniecie przewodu Botalla oraz nadcis$nie-
nie plucne u noworodkéw [47].

Poprzez stymulowanie skurczéw macicy oraz
zwiekszenie rozwarcia szyjki macicy prostaglan-
dyny odgrywaja wazna role w przebiegu porodu.
Inhibitory cyklooksygenazy moga przedluzaé cia-
ze oraz pordéd. Zaréwno indometacyna, aspiryna,
ibuprofen, sulindak, diklofenak i ketoprofen, jak
i swoiste inhibitory COX-2 nimesulid oraz melok-
sykam sg stosowane do zatrzymania przedwcze-
snego porodu. Pomimo doniesieri o braku dziatania
teratogennego lekéw przeciwzapalnych, badania
naukowe M. Eronena nad indometacyna pokaza-
ly zwiekszone ryzyko powstawania réznych rodza-
jow niekorzystnych zmian w rozwoju plodu, m.in.
zwiekszone ryzyko nadcis$nienia plucnego, dyspla-
zji oskrzelowo-plucnej oraz zespél zaburzen oddy-
chania noworodka [49].

Inhibitory COX, skladniki wielu lekéw dostep-
nych na objawy grypy i przeziebienia, stosowane
sa w leczeniu bélu réznego pochodzenia. Niestety
ich dzialanie toksyczne na pléd nie zostalo catko-
wicie udowodnione, a ponadto zauwazono zwigk-
szone ryzyko poronieri. Mechanizm takiego proce-
su powigzany jest z powstawaniem prostaglandyn,
a w szczegolnoscei prostaglandyny E (PGE), kt6-
ra odpowiedzialna jest za implantacje zarodka oraz
tworzenie lozyska [50]. Prostaglandyny odgrywaja
istotng role w zajsciu i podtrzymaniu ciazy. Badania
na myszach udowodnily, Ze stosowany u nich inhi-
bitor COX-2 obnizat zdolnosci rozrodcze poprzez
m.in. zmniejszong zdolno$¢ implantacji oraz za-
burzenia w przeplywie lozyskowym. Podanie pro-
staglandyn powodowalo odwrdécenie tego proce-
su[50].

Badania Iaczace inhibitory COX z ryzykiem poro-
nienia nie sa dostatecznie rozstrzygajace. Skutkuje
to brakiem informacji o ekspozycji na leki przeciw-
zapalne dostepne bez recepty. Badania przepro-
wadzone w Kanadzie i USA, w ktérych wyko-
rzystano dane o przepisanych kobietom w cigzy
inhibitorom COX, sugeruja na zwiekszone ryzy-
ko poronienia. Cho¢ leki przepisywane na recep-
te w znacznym stopniu réznia sie od tych dostep-
nych bez recepty, chociazby pod wzgledem dawki
leku i dlugo$cia stosowania. Dlatego tez w badaniu
Right from the Start (2004-2010), w kt6rym udzial
bralo 2780 kobiet, podsumowano stosowanie inhi-
bitoréw COX dostepnych bez recepty stosowanych
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w pierwszych tygodniach cigzy i ryzyku poronie-
nia. Analiza danych pokazala brak statystycznego
zwigzku pomiedzy stosowaniem lekéw przeciwza-
palnych z ryzykiem poronienia. W odrebnym bada-
niu poréwnywano stosowanie salicylanéw i réwniez
tu nie zaobserwowano zadnego statystycznie zna-
czacego powiazania [46]. W ostatnich latach kil-
ka duzych badari kohortowych przeprowadzonych
w Stanach Zjednoczonych oraz w krajach skandy-
nawskich staralo sie ocenic teratogenne dzialanie
nieselektywnych inhibitoréw COX (réwniez aspi-
ryny) stosowanych podczas pierwszego trymestru
cigzy. Zadne z nich, pomimo setek tysiecy zaanga-
zowanych w badania kobiet w ciazy, nie udowod-
nilo zwiekszonego ryzyka powstawania wad wro-
dzonych [46].

Alternatywa moglby okazac sie paracetamol, se-
lektywny inhibitor COX-3, ktéry przez dlugi czas
uwazany byt za relatywnie bezpieczny lek przeciw-
goraczkowy i przeciwbdlowy do stosowania podczas
ciazy. Ewentualna mutagennosc i genotoksycznosé
paracetamolu po podaniu dawek terapeutycznych
jest bardzo malo prawdopodobna, jednakze naj-
nowsze doniesienia wskazuja zwiekszone ryzyko
wystapienia astmy u potomstwa, jak réwniez ry-
zyko przedwczesnego porodu, powstania zatoro-
wosci plucnej czy nawet stanu przedrzucawkowego.

W badaniach przeprowadzonych w Stanach Zjed -
noczonych, w ktérych uczestniczyto 229101 kobiet
w cigzy, nie zaobserwowano zaleznosci pomiedzy
stosowaniem inhibitoréw COX bez recepty a po-
wstawaniem wad rozwojowych u plodu. Powsta-
wanie wad rozwojowych u potomstwa, u ktérych
matki stosowaly aspiryne wynidst 4,9 %, naproxen
4,8%, paracetamol 4,6 % oraz ibuprofen 4,5% [45].
W badaniach przeprowadzonych w Danii wykaza-
no podobne ryzyko powstawania wad rozwojowych
u 1462 ciezarnych, ktére stosowaly inhibitory COX
na 30 dni przed porodem, jak i podczas trwania cig-
zy w stosunku do 17259 kobiet, ktdre nie stosowa-
ly Zadnej farmakoterapii. Poniewaz inhibitory COX
sa przeciwwskazane w Europie podczas pierwszego
i trzeciego trymestru cigzy, w badaniach przepro-
wadzonych w Stanach Zjednoczonych uzyskiwa-
no znacznie dokladniejsze wyniki ich stosowania.
W badaniach przeprowadzonych w Norwegii tylko
2,0% kobiet uzyto co najmniej jednego leku z ak-
tywnym inhibitorem COX przepisanego na recep-
te w pierwszym trymestrze ciazy [48].

Znany jest fakt szkodliwo$ci inhibitoréw COX
podczas ich stosowania w trakcie trzeciego try-
mestru ciazy, co wiecej - dlugotrwale stosowanie
moze doprowadzi¢ do anemii, zmniejszenia ob-
jetosci plynéw obwodowych oraz przediuzone-
go krwawienia podczas porodu, czego powodem
jest zmniejszenie syntezy prostaglandyn. Szczegdl-
nie niebezpieczne krwawienie Srédmoézgowe moze
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pojawicé sie po zastosowaniu wysokich dawek aspi-
ryny, miedzy innymi dlatego stosowanie aspiryny
powinno zosta¢ przerwane co najmniej na tydzieri
przed porodem. Zmniejszenie syntezy prostaglan-
dyn, a w szczegdlnosci inhibicja prostaglandyny
PGF, , powoduje réwniez zmniejszenie aktywnosci
macicy w cigzy [51].

Wiekszo$¢ badan przeprowadzonych nad lekami
przeciwzapalnymi i przeciwbdélowymi opiera sie na
lekach jednoskladnikowych, jednak wiekszo$¢ pre-
paratéw dostepnych na rynku to preparaty wielo-
skladnikowe, w ktérych skiadach sg czesto dwa lub
wiecej inhibitoréw COX oraz inne substancje leczni-
cze, np. propyfenazonem, ktéry nie posiada dosta-
tecznych badari nawet na ciezarnych zwierzetach.
Dlatego tez kobiety ciezarne w sytuacjach bélowych,
infekeyjnych przebiegajacych z goraczka, bélami
miesni co najwyzej moga stosowac leki jednosklad-
nikowe, gdyz one, stosowane krétkoterminowo,
moga zmniejsza¢ do zera wystepowanie szkodliwych
dzialan niepozadanych dla matki i plodu.

W badaniach na zwierzetach wykazano, Ze inhi-
bitory COX moga blokowac¢ zagniezdzenie blastocy-
sty. Dlatego kobiety, ktdre staraja sie zajs¢ w ciaze
powinny unikac stosowania tych lekéw. Co wiecej,
selektywne inhibitory COX-2 moga zaklécac¢ owu-
lacje oraz dojrzewanie pecherzyka jajowego, powo-
dujac tymczasowa nieplodnosé, ktéra udowodnio-
no badaniami USG.

Wymiana pomiedzy matka a plodem odbywa sie
poprzez lozysko, gdzie krew plodowa ulega perfuzji.
W stworzonym w 1972 r. przez Schneider’a przy -
rzadzie do badania perfuzji lozyskowej mozna ob-
serwowac przechodzenie leku z obiegu matki do
obiegu plodowego [47]. Miedzy innymi takie ba-
dania udowodnily, Ze wszystkie leki przeciwzapal-
ne przekraczaja lozysko i sa dystrybuowane do kra-
zenia ptodu.

Regularne stosowanie aspiryny oraz innych le-
koéw przeciwzapalnych kojarzone jest ze zmniejszo-
nym ryzykiem powstawania wielu rodzajéw nowo-
tworéw w zyciu dorostym. Taka teze zasugerowaly
dwa badania przeprowadzone na osobach doro-
stych chorych na bialaczke. Podsumowujac bada-
niez 2011 r., niestety nie udowodniono znaczacego
powigzania pomiedzy stosowaniem lekéw przeciw-
boélowych OTC i ryzykiem zachorowania na bia-
laczke u dzieci [52]. W trakcie innego badania nie
zauwazono réznic pomiedzy smiertelnoscia nie-
mowlat kobiet, ktére przyjmowaly aspiryne oraz
kobiet, ktérym podawano placebo. Kolejne badanie
nad sama aspiryna oraz w polaczeniu z nadropary-
na (nisko czasteczkows heparyna), ktore przepisy-
wane sg kobietom z problemem czestych poroniert
w celu podtrzymania ciazy, nie zwiekszyly szans na
urodzenie zywego potomka w poréwnaniu do pla-
cebo [53].
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Jak juz wczesniej zostalo wspomniane, nieswo-
ista choroba zapalna jelit moze wystapi¢ w kaz-
dym wieku, jednak najczesciej atakuje osoby mlode,
a szczyt zachorowan przypada w okresie reproduk-
cyjnym, dlatego tez zagadnienie zwigzane ze stoso-
waniem lekéw w trakcie cigzy stanowi wazny pro-
blem kliniczny w terapii tego schorzenia. Cigza jest
rzadko calkowicie przeciwwskazana dla tych ko-
biet, choc¢ na pierwsze ciaze nalezy zwrocic szcze-
g6lng uwage. Cigze nalezaloby zaplanowac¢ w okresie
remisji choroby, poniewaz ryzyko powiklan, dzia-
fania niepozadane ewentualnie zastosowanej tera-
pii oraz brak danych dotyczacych diugotermino-
wego ich stosowania moga negatywnie wplywac
na rozwijajacy sie pléd. Jak donosi literatura na-
ukowa, wiekszos$¢ pacjentek leczonych podczas na-
wrotu choroby urodzila zdrowe dzieci, z normalna
wagg urodzeniowq oraz dobrym wynikiem w ska-
li Apgar, i w wiekszosci przypadkéw nie zanoto-
wano zadnych wad wrodzonych. Wiekszos$¢ lekéw
stosowanych w terapii nieswoistego zapalenia jelit
jest uwazana za bezpieczne w czasie cigzy, a najle-
piej udokumentowane bezpieczeristwo stosowania
majq leki z grupy pochodnych kwasu 5-aminosa-
licylowego (5-ASA), tiopuryn oraz kortykostero-
idow. Bezwzglednie przeciwwskazane sg: meto-
treksat (MTX), mykofenolan mofetylu (MMF) oraz
talidomid. MTX oraz misoprostol stosowane sg jako
srodki we wezesnej aborcji [54]. Weiaz dyskusyj-
ne jest stosowanie inhibitoréw TNFa, szczegdlnie
w trzecim trymestrze cigzy [55].

Z wyjatkiem MTX wiekszos¢ lekéw, w tym
5-ASA, antybiotyki oraz kortykosteroidy wyda-
ja sie by¢ bezpieczne w cigzy. Bezpieczeristwo sto-
sowania nowoczesniejszych lekéw immunobiolo-
gicznych nie zostalo jeszcze dokladnie ustalone.
Cho¢ optymistyczne sa dane méwiace o 100 kobie-
tach przyjmujacych infliksimab oraz o ich potom-
stwie, ktére nie réznilo sie od ogélnej populacji [56].

Sulfasalazyna (SSZ)

oraz mesalazyna (5-ASA)

Badanie populacyjne opublikowane w 2001 r. nie
wykazato zadnych anomalii w rozwoju noworod-
kéw matek, ktére stosowaly SSZ w ciazy. Podobne
badanie przeprowadzili w 1981 r. naukowcy Mo-
gadam i wsp., w ktérym u 186 kobiet leczonych na
nieswoiste zapalenie jelit stosowano sulfasalazyne
(SSZ) oraz laczona terapie SSZ wraz z terapia stery-
dowa. Wyniki zachorowalnosci i §miertelnosci plo-
du byly poréwnywalne z 245 zdrowymi kobietami,
u ktérych nie stosowano zadnej terapii [46]. Sul-
fasalazyna stosowana u mezczyzn w zaleznosci od
dawki moze obnizaé ruchliwo$é oraz liczbe plem-
nikéw, stan ten powraca do normy po okolo 2 mie-
sigcach po odstawieniu leku. W 2006 r. w Los An-
geles grupa naukowcéw udowodnila, ze stosowanie
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sulfasalazyny oraz 5-ASA nie powoduje zadnych
dzialait ubocznych podczas stosowania w ciazy. Po-
mimo Ze obydwie substancje oceniono na katego-
rie B wedlug FDA, zauwazono ryzyko powstawania
wad wrodzonych podczas stosowania sulfasalazy-
ny tuz po zaplodnieniu oraz w pierwszym tryme-
strze cigzy. Co ciekawe, obserwowano zwiekszo-
ne ryzyko wystepowania wad wrodzonych u kobiet
ciezarnych, ktére nie stosowaly 5-ASA w trakcie
drugiego i trzeciego trymestru. W tym przypadku
za taki wynik badania uwaza si¢ ochronne dziala-
nie leku [56]. Nalezy pamietad, ze leczenie sulfasa-
lazyna wymagana suplementacji kwasem foliowym,
w dawce od 1 do 2 g dziennie. Zgodnie z aktualna
wiedza stosowanie preparatéw z grupy pochodnych
5-ASA nie wplywa niekorzystnie na przebieg cia-
zy. Bezpieczenistwo stosowania pochodnych 5-ASA
z punktu widzenia przebiegu ciazy oraz ryzyka wy-
stapienia wad wrodzonych potwierdzila najnowsza
metaanaliza z udzialem 2200 ciezarnych choruja-
cych na nieswoiste zapalenie jelit. Nalezy konty-
nuowac skuteczng terapie nawet wtedy, gdy ciaza
zostala juz potwierdzona, gdyz aktywny proces za-
palny jest bardziej niebezpieczny dla plodu niz sto-
sowane leki [56].

Kortykosteroidy

Wiekszos¢ lekarzy jest zdania, Zze ogdlnosyste-
mowa terapia kortykosteroidami nie wplywa nie-
korzystnie na przebieg ciazy, pomimo ze korty-
kosteroidy przenikaja przez bariere lozyska [55].
Metaanaliza przeprowadzona z dziesieciu badan
kohortowych i kliniczno-kontrolnych z udzialem
ponad 50800 pacjentek z réznymi rozpoznaniem,
u ktérych stosowano kortykosteroidy w cigzy, nie
wykazaly zwiekszonego ryzyka wystapienia ciez-
kich wad wrodzonych [56]. Z kolei dlugotrwa-
le stosowanie w ostatnim trymestrze cigzy bar-
dzo duzych dawek kortykosteroidéw, takich jak:
prednizon, prednizolon czy hydrokortyzon, nie-
sie ze soba teoretyczne ryzyko zmniejszenia syn-
tezy endogennych kortykosteroidéw w nadner-
czach noworodka, czego nastepstwem moze by¢
niskie stezenie kortyzonu po porodzie, apatia oraz
oslabiona aktywnosé [56]. Dane dotyczace bude-
zonidu sg znacznie bardziej ograniczone, dlatego
przy jego stosowaniu u kobiet w ciazy nalezy za-
chowacd szczegdlng ostroznosé. Teoretyczne ryzy-
ko zwigzane ze stosowaniem tego leku jest male,
gdyz budezonid podlega szybkiemu metabolizmo-
wi w watrobie i jedynie niewielka jego ilo§¢ prze-
nika do krazenia, a nastepnie do mleka matki [55].
W badaniach na szczurach oraz krélikach wykazano
teratogenne i embriotoksyczne dzialanie budezo-
nidu, cho¢ weigz uwazany jest za bezpieczny w for-
mie wziewnej [56]. Znajdujaca sie w lozysku dehy-
drogenaza 11B-hydroksysteroidowa przeksztalca
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kortyzol i kortykosteron do wzglednie nieaktyw-
nych form. Tylko okolo 10% leku przechodzi do
krwi plodowej w niezmienionej formie. Glukokor-
tykosteroidy z fluorem w pozycji 9a, takie jak: beta-
metazon i deksametazon, s3 w znacznie mniejszym
stopniu metabolizowane przez lozysko. Zwiekszo-
ne ci$nienie tetnicze, osteopenia, osteonekroza czy
zwiekszong podatnosé na infekcje to gléwne dzia-
fania niepozadane, ktére zauwazono podczas stoso-
wania w cigzy. W pézniejszych stadiach ciazy po-
wstaje ryzyko opornosci insulinowej, a pojawiajaca
sie nietolerancja glukozy moze zosta¢ zwiekszona
przez stosowanie glikokortykoidéw, co w nastep-
stwie moze zwiekszy¢ ryzyko powstania cukrzycy
ciazowej [46]. Wedlug niektérych autoréw u nie-
mowlat matek stosujacych kortykosteroidy w ciazy
obserwowano obnizong mase urodzeniows. Infek-
cje u potomstwa wystepowaly jednak sporadycznie.
Pojedyncza dawka betametazonu lub deksameta-
zonu zastosowana u kobiet z ryzykiem przedwcze-
snego porodu, pomiedzy 24 a 34 tygodniem cigzy,
znacznie zmniejsza ryzyko obumarcia plodu, ze-
spolu zaburzen oddychania noworodka oraz krwo-
tokéw srédmoézgowych. Badania na zwierzetach
dowodza jednak, ze dlugotrwale stosowanie tych
sterydéw moze niekorzystnie wplywac na rozwoj
moézgu, a ponadto deksametazon moze niekorzyst-
nie wplywac na neuropsychologiczny rozwdj dziec-
ka [46]. Kolejnymi nieczestymi przypadkami wy-
stepowania dzialan niepozadanych u noworodkéw,
ktérych matki stosowaly wysokie dawki steroidéw
w ciazy, jest za¢ma i niedoczynnos¢ kory nadner-
czy. Wlasciwosci przeciwzapalne oraz immuno-
supresyjne kortykosteroidéw wykorzystywane sa
w farmakoterapii wielu schorzen, takich jak: astma,
atopowe zapalenie skoéry czy inne stany alergicz-
ne, choroby autoimmunologiczne czy nowotwory.
Zaleca sie zachowanie ostroznosci przy stosowa-
niu tych lekéw w cigzy, m.in. z powodu domnie-
manego ryzyka powstawania rozszczepow wargi
i podniebienia u zwierzat i podejrzewa sie¢ mozli-
wosé wystepowania podobnego ryzyka u ludzi [57].
Zwigzek pomiedzy rozszczepem wargi oraz podnie-
bienia u niemowlat i stosowaniem kortykostero-
idéw podczas cigzy jest weigz niejasny. Miedzy in-
nymi dlatego przez 12 lat zbierano dane do badania
kohortowego wsréd wszystkich zywych porodéw
w Danii, gdzie kortykosteroidy byly zastosowane
w 51973 przypadkach. W pierwszym roku zycia
u 1232 noworodkéw zauwazono rozszczep war-
gi lub podniebienia, gdzie w 84 przypadkach mat-
ki stosowaly kortykosteroidy w pierwszych trzech
miesigcach cigzy. Dlatego nie zauwazono znaczne-
go statystycznego zwiekszonego ryzyka powsta-
wania rozszczepéw warg lub podniebienia spowo-
dowanych stosowaniem kortykosteroidéw w ciazy
bez wzgledu na droge podania (np. spray, inhalacje
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czy postaci dermatologiczne) [57]. W dermatologii
leki zawierajace kortykosteroidy sa najczesciej sto-
sowang grupa w leczeniu szeregu schorzen skor-
nych, miedzy innymi w ciazy, takich jak: egzema
czy luszcezyca. Wedlug niektérych autoréw kortyko-
steroidy s generalnie dobrze tolerowane i stosowa-
ne zewnetrznie uwazane sg za bezpieczne do trze-
ciego trymestru ciazy [56]. Niestety inne badania
nad kortykosteroidami stosowanymi zewnetrznie,
np. w chorobach dermatologicznych, nie dostar-
czyly juz tak optymistycznych wnioskéw, poniewaz
zauwazono tu zwiekszone ryzyko powstawania roz-
szczepu wargi oraz podniebienia. Kortykosteroidy
stosowane zewnetrznie u ludzi przekraczaja bariere
skoérng. Co wiecej, nawet kortykosteroidy o niskim
potencjale, takie jak hydrokortyzon, przekracza-
ja granice lozyska, w tym przypadku az 15% daw-
ki w formie niemetabolizowanej [57]. Dawka oraz
potencja danego kortykosteroidu wedlug badaczy
nie ma wplywu na zwiekszenie ryzyka powstawa-
nia rozszczepéw wargi i podniebienia. Pomimo ze
badania nie wykazaly zwiekszonego ryzyka pod-
czas doustnego i wziewnego stosowania kortyko-
steroidéw, nie znaczy to, ze moga one by¢ czesto
stosowane w cigzy.

Podsumowanie

W przypadku terapii przeciwbakteryjnej u ko-
biet ciezarnych nalezy uwzglednic oprécz korzysci
terapeutycznych dla matki réwniez ryzyko dla plo-
du. Z punktu widzenia farmakokinetyki najlepszym
wyborem sg leki, ktdre Zle penetruja przez lozysko
ido mleka karmigcej, w wysokim stopniu wigza sie
z bialkami, osiagajac niskie stezenie w plynie owo-
dniowym i we krwi ptodu.

Dlatego ordynujac leki przeciwbakteryjne kobie-
tom ciezarnym, nalezy wybrac te o pozadanej far-
makokinetyce i znanym bezpieczeristwie. Bardzo
istotne jest réwniez stosowanie antybiotyku w daw-
ce mozliwie jak najnizszej, ale skutecznej. Dawki
subterapeutyczne moga by¢ nieskuteczne i réwniez
narazaja ciezarng i jej dziecko na ryzyko wystapie-
nia dzialai niepozadanych.

Antybiotyki powinny by¢ ordynowane, gdy sa
absolutnie konieczne w niektérych infekecjach bak-
teryjnych, nie powinny by¢ naduzywane zwlaszcza
w zakazeniach drég oddechowych o etiologii wiru-
sowej, gdyz terapia jest nie tylko nieskuteczna, ale
takze moze powodowacé narastanie opornosci. U ko-
biet ciezarnych nalezy réwniez unikaé polipragma-
zjiistosowania antybiotykéw w I trymestrze ciazy.

Z powodu braku dlugoterminowych badan nie-
pewnos¢ o skali ryzyka przy zastosowaniu dane-
go leku wymusza jak najostrozniejsze podejscie do
terapii kobiet w cigzy. Dane dotyczace stosowa-
nia lekéw w ciazy gromadzone sa powoli, w sposéb
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niekontrolowany i bywaja czesto niespdjne. Infor-
macje sg nadal niewystarczajace, przede wszystkim
w odniesieniu do efektéw dlugoterminowych u po-
tomstwa narazonego na dzialanie lekéw stosowa-
nych w trakcie cigzy. Pozytywne doniesienia badan
nalezy raczej interpretowac jako wyniki o niskiej
wadze statystycznej, w ktdérej zaobserwowano nie-
znaczna liczbe przypadkéw. Podezas ciazy powinno
si¢, w miare mozliwosci, unikac¢ wszelkich lekow.
Ogdlng zasada zas$ w takich przypadkach jest po-
dawanie tylko tych lekéw, ktére sg absolutnie nie-
zbedne i mozliwie najbezpieczniejsze.
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