Bezpieczenstwo farmakoterapii w czasie

cigzy
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Kobiety w ciazy niechetnie przyjmujg leki, ktorych bezpieczenstwo nie
zostato definitywnie potwierdzone, zaprzestanie jednak przyjmowania
niektorych lekow przed cigzg lub w czasie jej trwania moze miec
potencjalnie niekorzystne konsekwencje. Aby udziela¢ odpowiednich
porad pacjentkom, lekarze klinicysci powinni dysponowac aktualng
wiedzg na temat teratogennosci nowych farmaceutykow.

iemal polowa kobiet mie-
dzy 18 a 44 rokiem zycia
przyjmuje leki wydawane na
recepte.! Z tego wzgledu le-
karze muszg by¢ przygotowani
na udzielanie porad dotyczacych sto-
sowania lekéw w okresie okolokon-
cepcyjnym oraz w czasie cigzy.

Od 1979 roku lekarze w Stanach
Zjednoczonych czerpig informacje
na temat bezpieczenstwa lekéw z sys-
temu klasyfikacji opracowanego przez
Food and Drug Administration (FDA).
System ten klasyfikuje leki do pieciu
kategorii (A, B, C, D i X) na podstawie
dostepnych danych oraz stosunku ko-
rzysci do ryzyka (risk-benefit ratio)
(tab. 1).2 Klasyfikacji poddano takze
nowe formy farmakoterapii, ktére mo-
ga by¢ stosowane przez kobiety
w wieku rozrodczym (tab. 2).2

Ostatnio FDA zaproponowata zmia-
ny w systemie klasyfikacji lekéw stoso-
wanych w czasie ciazy, ktére mialyby
polegac na eliminacji kategorii litero-
wych i wigczeniu do ulotki leku krét-
kiej informacji zawierajacej opis
ryzyka, uwagi kliniczne pomocne przy
udzielaniu porady oraz przeglad do-
stepnych danych.® Zaproponowano
réwniez, aby do leku dotacza¢ infor-
macje o tym, jaki jest wplyw choroby,
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z powodu ktoérej dany lek jest przyj-
mowany, na matke i pt6éd.® Jest to
istotne, poniewaz zaprzestanie lecze-
nia czasami moze pociggac¢ za sobg
bardziej szkodliwe skutki, co nalezy
wzig¢ pod uwage, oceniajgc potencjal-
ne ryzyko stosowania leku.

Leki przeciwpadaczkowe

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi
American Academy of Neurology do-
tyczacymi postepowania w przypad-
ku cigzy u pacjentki chorej na
padaczke, nalezy unikac¢ zaréwno po-
literapii, jak 1 monoterapii kwasem
walproinowym.* Stosowanie kilku le-
kéw przeciwpadaczkowych w okresie
cigzy zwigzane jest ze zwigkszonym
ryzykiem powstawania duzych wad
wrodzonych.® Kwas walproinowy, na-
lezacy do starszej generacji lekow
przeciwpadaczkowych, kojarzony jest
ze zwiekszonym ryzykiem wystepo-
wania wad cewy nerwowej oraz roz-
szczepem wargi i podniebienia.®
Stopniowo gromadzone sg dane na te-
mat teratogennosci dwoch lekow
nowszej generacji — lamotryginy i le-
wetyracetamu.

International Lamotrigine Pregnan-
cy Registry (ILPR) w okresie od wrzes-
nia 1992 roku do 3 czerwca 2009 roku
objal ostatecznie 2444 kobiety oraz
2492 cigze.” Duze wady zwigzane
z ekspozycja na lamotrygine w pierw-

szym trymestrze stanowily 2,2%
w przypadku monoterapii oraz 2,8%
w przypadku politerapii lekami inny-
mi niz kwas walproinowy.” (Dla po-
rownania czestos¢ wad wrodzonych
w populacji ogolnej okreslana jest
na 3%.8) Najwyzszy wskaznik duzych
wad wrodzonych (10,7%) obserwowa-
no przy stosowaniu w pierwszym try-
mestrze schematéw wielolekowych
zawierajacych lamotrygine i kwas
walproinowy.”

Warto zauwazy¢, ze wspomniany
rejestr ma swoje niedociagniecia. Za-
planowano go w sposob, ktory pozwa-
la na wykrycie jedynie duzych zmian
w czestosci konkretnych wad wrodzo-
nych. Jak w przypadku kazdego reje-
stru, brakowalo grupy kontrolnej
obejmujacej pacjentki niepoddane
W czasie cigzy ekspozycji na dziatanie
lekéw przeciwpadaczkowych. Dobro-
wolne zgtaszanie sie pacjentek wpro-
wadza mozliwos¢ bitedéw doboru
(selection bias). Dodatkowo badaniu
mozna zarzuci¢ blad wynikajacy ze
sposobu gromadzenia danych (ascer-
tainment bias), gdyz pochodzily one
z 43 krajow, w ktorych stosowano
zréznicowang metodologie zbierania
informacji.

Dane pochodzace z p6éinocnoame-
rykanskiego rejestru lekow przeciw-
padaczkowych (North American AED)
wskazujg na mozliwy zwigzek miedzy
stosowaniem lamotryginy w czasie
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TABELA 1

Klasyfikacja lekéw stosowanych w czasie cigzy wedtug FDA

Kategoria Opis

A W prawidfowo przeprowadzonych badaniach z grupami kontrolnymi
nie wykazano ryzyka dla ptodu w pierwszym trymestrze cigzy (i nie ma
dowoddéw na ryzyko w pozostatych trymestrach).

B Badania nad rozrodem zwierzat nie wykazaty ryzyka dla pfodu, brak
odpowiednich badan u ciezarnych kobiet.
C Badania nad rozrodem zwierzat wykazaty niekorzystny wptyw na ptéd,

brak odpowiednich, kontrolowanych badan u ludzi, ale potencjalne korzysci
uzasadniajg zastosowanie leku u ciezarnych mimo potencjalnego ryzyka

dla ptodu.

D Istniejg dowody na ryzyko dla ptodu ludzkiego oparte na danych dotyczacych
dziatan niepozadanych pochodzacych z obserwacji doswiadczalnych
i uzyskanych podczas wprowadzania leku na rynek lub badan przeprowadzonych
u ludzi, jednak potencjalne korzysci uzasadniajg zastosowanie leku
u ciezarmnych mimo potencjalnego ryzyka dla ptodu.

X Badania u ludzi lub zwierzat wykazaty nieprawidfowosci u ptodu i/lub istnieja
dowaody na ryzyko dla ptodu oparte na danych dotyczgcych dziafan
niepozadanych pochodzacych z obserwadji doswiadczalnych i uzyskanych
podczas wprowadzania leku na rynek, a ryzyko zwigzane ze stosowaniem
leku u ciezarnych jednoznacznie przewyzsza potencjalne korzysci.

Informacja FDA.?

cigzy a rozszczepem wargi i podniebie-
nia.® Takiego zwigzku nie potwierdzono
w duzym, kliniczno-kontrolnym bada-
niu bedgcym czescig ILPR, w ktorym
sposréd 629 dzieci, ktéorych matki
przyjmowaty lamotrygine w pierw-
szym trymestrze cigzy, tylko u dwojga
wystapil rozszczep podniebienia.”!°

Z kolei rejestr brytyjski dostarcza
prospektywnych danych na temat
117 pacjentek stosujacych w pierw-
szym trymestrze lewetyracetam,
w tym 39 przypadkow monoterapii
i 78 schematow wielolekowych.!
W przypadku trzech pacjentek (2,7%)
wystapily duze wady wrodzone u plo-
du, wszystkie przyjmowaly tez w cza-
sie cigzy leki inne niz lewetyracetam.!
Ostatnio opublikowane badanie, obej-
mujgce 147 pacjentek przyjmujacych
w czasie cigzy lewetyracetam, nie wy-
kazalo istotnego zwiekszenia ryzyka
wystgpienia duzych wad wrodzonych
u dzieci.'® Nalezy jednak przypomnie¢,
ze ze wzgledu na zwigkszony klirens
tego leku, zwtaszcza w trzecim tryme-
strze, nalezy monitorowac jego steze-
nie w surowicy ciezarnej.!?

W przypadkach, w ktérych kontro-
la napadéw padaczkowych mozliwa
jest jedynie dzieki stosowaniu lekow

przeciwpadaczkowych, preferowana
jest monoterapia lekiem innym niz
kwas walproinowy. Optymalnie zmia-
na schematu leczenia powinna nastg-
pi¢ przed planowang ciaza, gdyz
najwieksze ryzyko teratogenezy przy-
pada na poczatek pierwszego tryme-
stru. Skuteczno$¢ 1 ewentualne
dzialania niepozadane nowego sche-
matu leczenia powinny by¢ ocenione
odpowiednio wcze$nie przed pocze-
ciem.*

Leki przeciwdepresyjne

Czestos¢ stosowania lekow przeciw-
depresyjnych w czasie ciazy wzrosta
z 5,7% ciezarnych w 1999 roku
do 13,7% w 2003. W duzej czesci
odpowiedzialne za to jest narastajace
stosowanie inhibitoréw zwrotnego
wychwytu serotoniny (selective sero-
tonin-reuptake inhibitor, SSRI). Z wy-
jatkiem paroksetyny ogolnie uwaza
sie, ze SSRI nie sg lekami o duzej te-
ratogennosci.'®

Ryzyko powstania wad wrodzo-
nych po ekspozycji na SSRI w pierw-
szym trymestrze oceniono w dwéch
szeroko zakrojonych badaniach kli-
niczno-kontrolnych.'®!” W pierwszym

w ogole nie stwierdzono istotnego
zwiekszenia czestosci wad wrodzo-
nych przy stosowaniu lekow przeciw-
depresyjnych, wiaczajac rozne SSRI
(fluoksetyna, sertralina, paroksetyna,
cytalopram i escytalopram), bupropion,
wenlafaksyne oraz trgjpierscieniowe
leki przeciwdepresyjne.'® Okazato sie
jednak, ze stosowanie sertraliny wiaze
sie ze zwiekszonym ryzykiem wysta-
pienia przepukliny pepowinowej oraz
ubytkoéw w przegrodzie serca, a parok-
setyny z ryzykiem zwezenia drogi wy-
ptywu z prawej komory.'®

Analiza danych zebranych w cig-
gu b lat przez National Birth Defects
Prevention Study (NBDPS) wykazata
czestsze wystepowanie takich wad, jak
bezmoézgowie, przedwczesne kostnie-
nie szwéw czaszkowych i przepuklina
pepowinowa w przypadku stosowania
cytalopramu lub paroksetyny, chociaz
przy tak nielicznej grupie przedziat uf-
nosci okazat sie bardzo szeroki.'”

Z kolei w dwéch niezbyt licznych,
prospektywnych badaniach poswieco-
nych cytalopramowi nie wykazano,
aby jego stosowanie wigzalo sie ze
zwiekszonym ryzykiem wystepowania
wad wrodzonych.'®!®* W jednym z ba-
dan stwierdzono natomiast zwigzek
cytalopramu z zaburzeniami adapta-
cyjnymi noworodkow, ktére obserwo-
wano réwniez po ekspozycji na inne
SSRI w trzecim trymestrze cigzy.!>'°

Zaburzenia adaptacji noworodkow
stanowig zespol objawow obejmujacy
pobudliwos$¢, zoéitaczke, problemy
z karmieniem, drgawki i wzmozone
napiecie miesniowe. Noworodki nara-
zone wewnatrzmacicznie na dziatanie
SSRI w terminie porodu powinny by¢
pod tym katem $cisle monitorowane.

Wydaje sie, ze ryzyko wynikajace
ze stosowania atypowych lekéw prze-
ciwdepresyjnych jest niewielkie. Pro-
spektywne, kontrolowane badanie
150 ciezarnych przyjmujacych w pierw-
szym trymestrze wenlafaksyne nie
wykazalo zwiekszonego ryzyka po-
wstania duzych wad wrodzonych
w poréwnaniu z ekspozycjg na SSRI
lub inne leki o potwierdzonym braku
teratogennosci.?°

W analizie badania NBDPS za-
uwazono mozliwy zwiazek z przyj-
mowaniem bupropionu w pierwszym
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TABELA 2

Klasyfikacja nowych lekéw wedfug FDA

Klasa Lek Klasyfikacja w ciazy
Leki przeciwpadaczkowe Kwas walproinowy D
Lamotrygina, lewetyracetam C
Selektywne inhibitory wychwytu Paroksetyna D
zwrotnego serotoniny (SSRI) Cytalopram, fluoksetyna, sertralina, escytalopram C
Leki przeciwdepresyjne inne niz SSRI Wenlafaksyna, bupropion C
Atypowe leki przeciwpsychotyczne Klozapina B
Olanzapina, arypiprazol, rysperydon, kwetiapina, zyprazidon C
Inhibitory pompy protonowej Lanzoprazol, pantoprazol, esomeprazol B
DMARD Rytuksymab C
Etanarcept, infliksymab, adalimumab B
Pochodne sulfynylomocznika Glibenklamid (DiaBeta) C
(leki przeciwcukrzycowe) Glibenklamid (Micronase, Glynase) B
Biguanidy (leki przeciwcukrzycowe) Metformina B
Dtugodziatajace analogi insuliny Glargina C
Antagonisci receptora Zyleuton C (niezalecany)
leukotrienowego Montelukast, zafirlukast B
Przeciwciata monoklonalne Trastuzumab D

stosowane w leczeniu raka piersi

DMARD — leki przeciwreumatyczne modyfikujace przebieg choroby.

Informacja FDA.2

trymestrze cigzy i wadami drogi od-
plywu z lewej komory serca (skorygo-
wany OR 2,6), przy niewielkim
ryzyku catkowitym.?! W prospektyw-
nym badaniu 136 ciezarnych leczo-
nych bupropionem nie wykazano
jednak zwiekszonego ryzyka wad wro-
dzonych, ale odnotowano wiekszy
wskaznik samoistnych poronien w po-
réwnaniu z kobietami przyjmujacymi
leki o potwierdzonym braku terato-
gennosci (14,7 vs 4,5%, p=0,009).2?
Co wiecej, metaanaliza obejmuja-
ca 1774 ciezarne leczone przeciwde-
presyjnie, w poréwnaniu z populacja
ogo6lng, nie wykazata zwiekszonego
ryzyka wad wrodzonych po ekspozycji
W pierwszym trymestrze cigzy na kto-
rykolwiek z 12 przebadanych lekow
przeciwdepresyjnych nowej generacji,
wilaczajac rozne SSRI, wenlafaksyne,
bupropion, trazodon, nefazodon oraz
mirtazapine.?® Podobne wyniki uzy-
skano w nowszym badaniu kohorto-
wym, przeprowadzonym wsréd 928
pacjentek leczonych przeciwdepresyj-
nie. Zaden z 11 badanych lekéw sto-
sowanych w pierwszym trymestrze
nie wykazywat zwiekszonej teratogen-
nosci.?* Aktualne dane potwierdzaja

teze, ze ryzyko malformacji w przy-
padku stosowania w czasie cigzy
wiekszosci nowych lekéw przeciwde-
presyjnych jest mate. W przeciwien-
stwie do tego ryzyko nawrotu depresji
po odstawieniu leczenia w czasie cig-
zy wzrasta pieciokrotnie.?

Leki przeciwpsychotyczne drugiej
generagji

Powszechnie stosowane leki prze-
ciwpsychotyczne drugiej generacji,
nazywane rowniez atypowymi lekami
przeciwpsychotycznymi, to olanzapi-
na, klozapina, rysperydon, kwetiapi-
na, zyprazydon oraz arypiprazol.
Prospektywne badanie 151 ciezarnych
przyjmujacych w pierwszym tryme-
strze rysperydon, kwetiapine lub
klozapine nie wykazato istotnych sta-
tystycznie roznic w czesto$ci wad
wrodzonych, poronienr, wewngtrzma-
cicznego obumarcia ptodu czy poro-
déw przedwczesnych.?® Z drugiej
strony w artykule przegladowym
poréwnujacym leki przeciwpsycho-
tyczne pierwszej i drugiej generacji
zasugerowano zwiekszenie ryzyka
wystapienia cukrzycy cigzowej i ma-

krosomii ptodu u kobiet przyjmuja-
cych leki drugiej generacji.?’

Znanym dziataniem niepozadanym
atypowych lekéw przeciwpsychotycz-
nych, z wyjatkiem zyprazydonu, jest
przyrost masy ciata.?® Otytos¢ wigza-
no ze zwiekszonym ryzykiem powsta-
nia wad cewy nerwowej niezaleznych
od kwasu foliowego, a zwiazek ten zo-
stal potwierdzony w ostatnich meta-
analizach.?%-3!

W przypadku otylych pacjentek, jak
rowniez ciezarnych leczonych atypo-
wymi lekami przeciwpsychotycznymi,
nalezy rozwazy¢ wykonanie badania
przesiewowego w kierunku wrodzo-
nych wad cewy nerwowej z wykorzy-
staniem oceny stezenia o-fetoproteiny
w surowicy. Wskazana jest szczegoio-
wa ocena anatomii ptodu w badaniu
ultrasonograficznym.

Klozapina jest jedynym lekiem
przeciwpsychotycznym drugiej ge-
neracji, ktory nalezy do kategorii B
(pozostate sg sklasyfikowane w kate-
gorii C). Swiatowa baza danych doty-
czaca bezpieczenstwa klozapiny za-
wiera 22 przypadki nieprawidiowosci
u ptodu wsréd 523 ciezarnych (4,2%),
przyjmujacych ten lek, bez wyrdznie-
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nia konkretnego zespotu wad, ktére
bytby typowe dla tego leku.® W jed-
nym z opisow przypadkoéw przedsta-
wiono noworodka z wrodzong wada
serca oraz jednostronng stopa konsko-
-szpotawg, ktérego matka przyjmo-
wala w czasie cigzy olanzapine.®
Na podstawie danych retrospektyw-
nych i prospektywnych producent
klozapiny nie stwierdzit zwiekszone-
go ryzyka wad u potomstwa 242 pa-
cjentek przyjmujacych lek w czasie
cigzy.?

Po szczegolowym przegladzie po-
nad 700 przypadkéw kobiet leczonych
w czasie cigzy rysperydonem (giéwnie
retrospektywnych opiséw przypad-
kéw) nie stwierdzono zwiekszonego
ryzyka wystepowania wad wrodzo-
nych.3* Opierajac sie na danych re-
trospektywnych i prospektywnych,
producent leku donosi o 8 przypad-
kach wad wsréd 250 przypadkéw eks-
pozycji (3,2%), ostateczne wyniki
perinatologiczne wielu z tych cigz nie
sa jednak znane.%

Mimo Ze dane na temat stosowania
atypowych lekéw przeciwpsychotycz-
nych w czasie cigzy sa wcigz nielicz-
ne, korzysci z kontrolowania objawow
psychotycznych w tym czasie czesto
przewyzszaja potencjalne ryzyko.
Otylos¢ u ciezarnych przyjmujacych
tego rodzaju leki moze stanowic
czynnik ryzyka wystapienia otwar-
tych wad cewy nerwowej u ptodu.

Inhibitory pompy protonowe;j

Inhibitory pompy protonowej stoso-
wane w leczeniu choroby reflukso-
wej, zapalenia przetyku oraz choroby
wrzodowej ogdlnie uwazane sa za
bezpieczne w czasie cigzy.® W prze-
prowadzonej ostatnio metaanalizie,
w ktérej poréwnano 1530 ciezarnych
leczonych w ten sposo6b z ciezarnymi
bez ekspozycji na leki, nie wykazano
teratogennosci, zwiekszonego ryzyka
porodu przedwczesnego czy poronie-
nia.*® Co wiecej, w badaniu kliniczno-
-kontrolnym oceniajagcym najstarszy
z inhibitorébw pompy protonowej,
omeprazol (n=295), oraz dwa nowsze
leki, lanzopraol (n=62) i pantoprazol
(n=53), w zadnym przypadku nie
stwierdzono wzrostu ryzyka wad wro-

dzonych w poréwnaniu z 868 ciezar-
nymi z grupy kontrolnej.?”

Dane na temat innego nowego inhi-
bitora pompy protonowej, esomeprazo-
lu, bedacego S-izomerem omeprazolu,
sg ograniczone.

Inhibitory konwertazy
angiotensyny

Inhibitory konwertazy angiotensyny
(angiotensin-converting enzyme, ACE),
ze wzgledu na zwiekszone ryzyko fe-
topatii w drugim i trzecim trymestrze
cigzy, w tym malowodzia, ogranicze-
nia wewnatrzmacicznego wzrastania
plodu, hipoplazji kosci czaszki oraz
niewydolno$ci nerek plodu, nalezg
do lekéw kategorii D. Swego czasu
uwazano, Ze nie sg one teratogenne, je-
$li sg stosowane tylko w pierwszym try-
mestrze, jednak nowsze dane nakazujg
ponowne rozpatrzenie bezpieczenstwa
inhibitoréw ACE we wczesnej cigzy.®®
Dane pochodzace z badan obserwa-
cyjnych oceniajgcych wplyw ekspozy-
cji na inhibitory ACE w pierwszym
trymestrze (n=209) zgromadzone sg
w pokaznej bazie danych Medicaid
obejmujacej okoto 29 000 ciaz i okres
obserwacji przekraczajacy 15 lat.3® Ry-
zyko wzgledne wad wrodzonych
w przypadku stosowania inhibitora
ACE w pierwszym trymestrze wynio-
sto 2,7 w poréwnaniu z dzie¢mi nie-
eksponowanymi wewnatrzmacicznie
na leki przeciwnadcisnieniowe. Ekspo-
zycja na leki hipotensyjne nalezgce
do innych klas nie wigzata sie ze
zwiekszonym ryzykiem. Istniejg do-
niesienia na temat wad serca, osrod-
kowego ukladu nerwowego oraz
nerek, badacze zwrdcili jednak uwage
na mate liczebnie badane grupy i brak
jednoznacznie spojnego zespotu wad
kojarzonych z tymi lekami. Kiedy
w czerwcu 2006 roku opublikowano
opisywane badanie, FDA zareagowata
wydaniem os$wiadczenia dotyczacego
zdrowia publicznego, w ktérym poin-
formowata o pozostawieniu bez zmian
obowiazujacej kategorii C bezpie-
czenstwa lekéw w czasie cigzy, pod-
pierajac sie niewielkq licza opisanych
przypadkoéw oraz faktem, ze wyniki
nie zostaly potwierdzone w innych ba-
daniach.* FDA zaznacza jednak, ze

zgodnie z zapisem rejestracyjnym za-
leca sie przerwanie leczenia za po-
moca inhibitoréw ACE w chwili
stwierdzenia cigzy u pacjentki.

Leki przeciwreumatyczne
modyfikujace przebieg choroby

Leki przeciwreumatyczne modyfikuja-
ce przebieg choroby (disease-modify-
ing antirheumatic drugs, DMARD)
stosowane sg w leczeniu wielu rézno-
rodnych choréb autoimmunologicznych,
wlgczajac reumatoidalne zapalenie sta-
wow, chorobe Lesniowskiego-Crohna,
luszczycowe zapalenie stawéw oraz
zesztywniajace zapalenie stawéw kre-
gostupa. Nowsze DMARD obejmujg
etanercept — antagoniste czynnika
martwicy nowotworéw o (tumor ne-
crosis factor, TNF o), infliksymab oraz
adalimumab i rytuksymab, dla kto-
rych komoérkami docelowymi sg limfo-
cyty B z ekspresja antygenu CD20.

Po przeanalizowaniu ponad
120 000 dobrowolnie zgtaszanych do
bazy FDA dzialan niepozadanych
w ciggu 6 lat wykryto 61 wad wrodzo-
nych u 41 dzieci urodzonych przez
matki przyjmujace etanercept (n=22)
i infliksymab (n=19).° Opisane wady
sa podobne do asocjacji VACTERL
(wady kregoéw, zarosniecie odbytu,
wady serca, wady tchawicy i przetyku,
nerek oraz konczyn) i wystepowaly
czesciej niz w grupie kontrolnej. Na-
lezy jednak zauwazy¢, ze w przypadku
danych zgtaszanych dobrowolnie ist-
nieje mozliwo$¢ popetnienia btedow
doboru i raportowania danych, zatem
zwigzek ten nie jest ostatecznie po-
twierdzony.*!

Decyzje dotyczaca postepowania
z pacjentkami przyjmujacymi
DMARD powinny by¢ podejmowane
po indywidualnym rozwazeniu kazde-
go przypadku. Nalezy wzig¢ pod uwage
zwiekszong zachorowalnosé oraz ryzy-
ko reprodukcyjne, jakie moze by¢ kon-
sekwencjg nieleczenia choroby auto-
immunologiczne;j.

Leki przeciwcukrzycowe

Doustne leki przeciwcukrzycowe (np.
glibenklamid i metformina) oceniano
w badaniach jako alternatywe dla
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stosowania insuliny w leczeniu cu-
krzycy cigzowej. W metaanalizie
10 badan (471 przypadkow) poswie-
conych ekspozycji na doustne leki
hipoglikemizujgce w pierwszym try-
mestrze cigzy nie stwierdzono istot-
nej statystycznie roznicy w czestosci
wystepowania duzych wad wrodzo-
nych czy zgonéw okotoporodowych
w poréwnaniu z grupa nieekspono-
wang na leki.*?

Glibenklamid w minimalnym stop-
niu przechodzi przez tozysko.** Meta-
analiza badan poréwnujacych wyniki
poloznicze u pacjentek stosujacych
glibenklamid lub insuling w czasie
cigzy nie wykazala roznic w ocenia-
nych parametrach (masa urodzeniowa,
makrosomia, wiek cigzowy w chwili
porodu, przyjecie na oddzial inten-
sywnej opieki medycznej, hipoglike-
mia), nalezy jednak zaznaczy¢, ze
wiekszo$¢ z analizowanych badan
przeprowadzono bez randomizacji.**
Zamiennik glibenklamidu oraz dwa
oryginalne preparaty (Micronase

www.podyplomie.pl/ginekologiapodyplomie
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i Glynase) naleza do lekéw kategorii B.
Czwarty preparat, Diafleta, sklasyfi-
kowano w kategorii C ze wzgledu na
wplyw na dojrzewanie kosci dtugich
obserwowany u szczuréw w przypad-
ku stosowania ekstremalnie duzych
dawek.*® W randomizowanym bada-
niu poréwnujacym metformine z in-
suling w leczeniu cukrzycy cigzowej
stosowanie metforminy nie wigzato
sie ze zwiekszeniem ryzyka powi-
kian okotoporodowych (hipoglikemia
u noworodka, zaburzenia oddychania,
koniecznos¢ fototerapii, uraz okotopo-
rodowy, ocena w skali Apgar w 5 mi-
nucie <7 czy wczesniactwo).*®

U kobiet chorych na cukrzyce
przed cigza nierzadko zdarza sie, ze
we wczesnym okresie cigzy dochodzi
do ekspozycji na glargine, dtugodzia-
tajacy analog insuliny. Retrospektyw-
ne badanie 107 kobiet chorych na
cukrzyce typu 1, ktére przed oraz
w czasie cigzy stosowaly glargine,
nie wykazato zwiekszonej czestosci
wad wrodzonych u potomstwa.?’

W niewielkim, retrospektywnym
badaniu ciezarnych chorych na cu-
krzyce typu 1 poréwnano glargine
(n=15) z obojetng insuling protami-
nowg Hagedorn (neutral protamine
Hagedorn, NPH) (n=15), tradycyjna,
dlugodziatajaca postacig insuliny
stosowang w czasie cigzy. Grupe
kontrolng stanowity 43 zdrowe cie-
zarne.”® Nie obserwowano roznic
miedzy leczonymi glarging a otrzy-
mujagcymi insuline NPH w zakresie
potencjalnych powiktan, wtiaczajac
stan przedrzucawkowy, progresje re-
tinopatii cukrzycowej, epizody cie-
zkiej hipoglikemii i ketoze. Istotng
statystycznie roznice stwierdzono
natomiast w diugosci kosci udowej
u ptodéw (wiecej przypadkéw poni-
zej 50. centyla w drugim i trzecim
trymestrze) w przypadku pacjentek
przyjmujacych glargine (odpowied-
nio p=0,033 oraz p=0,013), chociaz
przy tak malych liczebnie grupach
znaczenie kliniczne tej obserwacji
nie jest jasne.
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Kluczowe zagadnienia

Stosowanie niektorych lekéw przeciwdepresyjnych w czasie cigzy wigze sie ze
zwiekszonym ryzykiem wystepowania wad wrodzonych u pfodu.

Nie wykazano, aby nowsze leki antydepresyjne zwiekszaty ryzyko wad wrodzonych.
Zaprzestanie przyjmowania lekéw przeciwdepresyjnych w czasie cigzy wigze sie

z pieciokrotnym zwiekszeniem ryzyka nawrotu depres;ji.

Stosowanie lekéw przeciwpsychotycznych drugiej generacji wiaze sie ze zwiekszonym
ryzykiem wystapienia cukrzycy cigzowe;.

Otytos¢ u kobiet przyjmujacych leki przeciwpsychotyczne w czasie cigzy moze zwiekszac
ryzyko wystapienia wad cewy nerwowej u ptodu.

Inhibitory pompy protonowej uwazane sg za leki bezpieczne w czasie cigzy.
Stosowanie lekéw przeciwreumatycznych modyfikujgcych przebieg choroby w czasie
cigzy powinno by¢ zalecane przez lekarza po indywidualnym rozpatrzeniu kazdego

przypadku.

m  Glibenklamid w minimalnym stopniu przechodzi przez tozysko.
m Stosowanie glarginy wigze sie ze skroceniem dfugosci kosci udowej ptodu

w i [l trymestrze cigzy.

m Stafa kontrola glikemii w czasie cigzy jest niezbedna u pacjentek chorych na cukrzyce

pierwotng i cukrzyce cigzowa.

M Leczenie astmy antagonistami receptora leukotrienowego, z wyjatkiem zyleutonu,

powinno by¢ w czasie cigzy kontynuowane.

Hiperglikemia zwigzana jest z gor-
szymi wynikami polozniczymi, w tym
z wiekszg masg urodzeniowg nowo-
rodkow oraz zwiekszonym stezeniem
peptydu C we krwi pepowinowej.*°
Stad ciagta kontrola stezenia glukozy
w okresie cigzy — za pomoca insuliny
lub doustnych lekéw przeciwcukrzy-
cowych — jest standardowym poste-
powaniem w przypadku ciezarnych
zaréwno z cukrzyca pierwotna, jak
i ciazowa.

Antagonisci receptora
leukotrienowego

Szacuje sie, ze czestos¢ wystepowa-
nia astmy ws$rdd ciezarnych w wie-
ku 18-44 lat wynosi 8,4-8,8%.%° Leki
Z grupy antagonistow receptora leu-
kotrienowego (leukotriene receptor
antagonist, LTRA) — montelukast, za-
firlukast i zyleuton — stosowane sg
w celu ostabiania reakcji, w ktorych
posrednicza leukotrieny, takich jak
skurcz miesni gtadkich oskrzeli,
obrzek drog oddechowych oraz zmia-
ny w aktywnos$ci komérek. Dane po-
chodzace z badan na zwierzetach
dotyczace montelukastu i zafirlukastu
nie wskazuja na teratogennos¢ tych
lek6w, natomiast w przypadku zyleu-
tonu stosowanego w duzych dawkach
stwierdzono mniejsza mase urodzenio-

wa noworodkéw, zaburzenia budowy
szkieletu oraz rozszczep podniebie-
nia.>!"%3 W badaniu kohortowym ocenia-
Jjacym bezpieczenstwo kortykosteroidow
stosowanych w postaci wziewnej
w czasie cigzy znalazly sie réwniez da-
ne na temat 96 kobiet stosujgcych
montelukast lub zafirlukast.>* Cze-
sto$¢ wystepowania duzych wad ge-
netycznych byla wieksza wsrod
leczonych LTRA (5,95%) w poréwna-
niu z ciezarnymi niechorujacymi
na astme (0,3%, p=0,007), ale nie by-
fa istotna statystycznie w poréwnaniu
z pacjentkami chorymi na astme sto-
sujacymi wytgcznie f-mimetyki (3,9%,
p=0,524).

W niedawnej publikacji zawieraja-
cej dane z sze$ciu miedzynarodowych
badan dotyczacych teratogennosci le-
kéw nie odnotowano zwiekszonego
ryzyka wystepowania duzych wad
wrodzonych u dzieci 180 pacjentek
przyjmujacych w czasie cigzy monte-
lukast.®® Grupy kontrolne obejmowa-
ly pacjentki niechorujace na astme
oraz ciezarne chore na astme leczone
innymi preparatami.

Glowng przyczyng pogarszania sie
przebiegu astmy w czasie cigzy jest
niestosowanie sie pacjentek do zale-
cen przyjmowania lekéw. Kontrolowa-
nie choroby w czasie cigzy jest réwnie
istotne jak poza nig i nalezy przypomi-

na¢ pacjentkom, ze dobrostan ich
dzieci bezposrednio zalezy od samo-
poczucia ich matek w czasie cigzy.
Warto przypomnie¢, ze zyleuton nie
powinien by¢ stosowany w czasie cig-
zy, natomiast leczenie pozostalymi
LTRA moze by¢ kontynuowane, jezeli
jest konieczne w celu optymalnej kon-
troli ohjawéw choroby.?®

Leczenie raka piersi

Uwaza sie, ze w miare odsuwania
w czasie decyzji o posiadaniu potom-
stwa czesto$¢ rozpoznawania raka
piersi w czasie cigzy bedzie wzrastac.
Okoto 13% przypadkow raka piersi do-
tyczy kobiet ponizej 45 roku zycia.5”

Trastuzumab, przeciwcialo mono-
klonalne skierowane przeciwko recep-
torowi ludzkiego naskérkowego
czynnika wzrostu typu 2 (human epi-
dermal growth factor receptor, HER-2)
jest obecnie szeroko stosowany w le-
czeniu raka piersi wykazujacego nad-
ekspresje HER-2. W badaniach prze-
prowadzonych na makakach daw-
ki 25-krotnie wieksze niz stosowane
u ludzi nie wykazywaly dzialania
uszkadzajacego pidéd, wobec czego
trastuzumab wstepnie zostal zaklasy-
fikowany jako lek kategorii B. Opisy
przypadkéw matowodzia, ktére ukaza-
1y sie juz po rejestracji leku, zmusity
jednak FDA do przesuniecia trastuzu-
mabu do kategorii D. W potowie tych
przypadkéw indeks ptynu owodnio-
wego wzrastal, jezeli przerywano le-
czenie trastuzmabem, a w jednym
przypadku matowodzie wystapito po-
nownie po powrocie do leczenia.®®

Leczenie raka piersi w czasie cigzy
wymaga podejscia wielodyscyplinar-
nego i powinno by¢ prowadzone
przy udziale specjalisty medycyny
matczyno-plodowej, onkologa i chi-
rurga.

Ciagty nadzor

Ekspozycja na farmaceutyki w czasie
organogenezy nastepuje czesto za-
nim kobieta zorientuje sie, ze jest
w cigzy. Nawet jesli cigza jest plano-
wana, pacjentki czesto wymagaja po-
mocy w wywazeniu ryzyka i korzysci
kontynuacji stosowanego dotychczas
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leczenia. Mozliwo$¢ przeprowadzania
badan na ludziach jest obecnie moc-
no ograniczona, jednak nie mozna
zaktadac, ze brak danych jest rowno-
znaczny z brakiem bezpieczenstwa.
W podejmowaniu decyzji dotyczacych
przyjmowania danego leku w czasie
ciazy nalezy wzig¢ pod uwage chorobe
podstawowa ciezarnej i jej stan oraz
potencjalne konsekwencje przerwania
leczenia. Powinny by¢ stosowane je-
dynie te leki, ktore sa niezbedne dla
zdrowia i bezpieczenstwa matki
i ptodu.
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Medication safety during pregnancy.
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