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Podczas cigzy na skutek zmian hormonalnych zmniejsza si¢ na-
piecie spoczynkowe dolnego zwieracza przetyku (LES - lower
esophageal sphincter). W jej pézniejszym okresie przyczyna refluk-
su zotadkowo-przelykowego jest takze wzrost ciSnienia §rod-
brzusznego i uniesienie odzwiernika przez powigkszong macice.
W zwigzku z powyzszym u ciezarnych wystepujg objawy choroby
refluksowej przetyku (GERD - gastroesophageal reflux disease). Jej
glowny objaw — pieczenie zamostkowe — stwierdza si¢ az u ok. 2/3
cigzarnych.! Podczas cigzy rzadko dochodzi do powiktanh GERD,
jednak zdarzaly sie przypadki aspiracji soku zotgdkowego do drog
oddechowych z wtorng reakcjg bronchospastyczna, zachlysto-
wym zapaleniem pluc, a nawet niewydolnoscia oddechowa. Ryzy-
ko wystgpienia tych powiklan jest najwigksze podczas porodu
i bezposrednio po nim, a to z powodu uruchomienia ttoczni
brzusznej, horyzontalnej pozycji ciala i stosowania analgosedacji.
W terapii GERD u ciezarnych oprocz modyfikacji trybu zycia naj-
chetniej stosuje sie leki niewchtaniajgce si¢ z przewodu pokarmo-
wego (np. sukralfat), z wylgczeniem soli bizmutu, ktdre sg bez-
wzglednie przeciwwskazane.

Najskuteczniejsza grupg lekow w terapii GERD sg inhibitory
pompy protonowej (PPI — proton pump inhibitor). Ekspozycja na nie
w okresie poczecia i w I trymestrze cigzy jest wysoce prawdopo-
dobna, poniewaz leki tej grupy sa dostepne bez recepty (w Polsce
omeprazol 10 mg, pantoprazol 20 mg), natomiast cigza w wielu
przypadkach jest zdarzeniem nieplanowanym. Wiedza na temat
bezpieczenstwa stosowania PPI w I trymestrze cigzy nie jest wy-
starczajaca. Co prawda w badaniach na zwierzetach nie wykazano,
aby PPI mialy wla$ciwosci teratogenne, lecz skape doswiadczenia
ze stosowaniem ich u ludzi nie upowazniajg do rekomendowania
podawania tych lekéw w okresie cigzy. Amerykanska Food and
Drug Administration zakwalifikowata PPI do klasy bezpieczen-
stwa B, a omeprazol nawet do klasy C. W metaanalizie 7 badan
z udziatem 1530 ci¢zarnych, ktére stosowaly PPI w I trymestrze
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cigzy (glownie omeprazol), nie stwierdzono zwigkszonej czestoSci
wystepowania wad rozwojowych ptodu.?

Ogdlnonarodowe, kohortowe badanie dunskie? objeto 5082
kobiety z ekspozycja na PPI (3,32 razy wiecej niz we wszystkich
dotychczasowych badaniach). W ciggu 13 lat na podstawie reje-
strow wizyt lekarskich i zrealizowanych recept identyfikowano ko-
biety z ekspozycja na PPI w przedziale czasowym od 4 tygodni
przed poczeciem do 12. tygodnia cigzy (koniec I trymestru).
Badanie ujawnito, ze ekspozycja na PPI w I trymestrze rosta
—w 1996 r. wynosita 0,25%, a w 2008 r. — 2,5%.

Skrupulatnosé metodologiczna badania budzi podziw, jednak
jego retrospektywny charakter wigze si¢ z kilkoma wadami. Po
pierwsze, ocena moze by¢ obcigzona wieloma czynnikami zakt6-
cajacymi, dotyczacymi zaréwno samych ci¢zarnych (np. pézny
wiek, duza liczba porodéw, wady rozwojowe plodu w poprzednich
cigzach, choroby infekcyjne w cigzy, przewlekie choroby, uzywki,
stosowanie innych lekow), jak i uwarunkowan srodowiskowych
(np. status ekonomiczny, miejsce zamieszkania). Rozktad wigkszo-
ci znanych czynnikéw ryzyka wad rozwojowych byl podobny
w grupach z ekspozycja na PPI i bez niej, jednak nie wszystkie by-
Iy monitorowane, a trzeba takze pami¢taé o mozliwym wystepo-
waniu nieznanych czynnikow ryzyka. Poza tym ekspozycja na PPI
oznacza w tym badaniu jedynie dostep do leku, a nie to, ze go sto-
sowano. Co wiecej, w grupie ,,bez ekspozycji” moglo si¢ zdarzy¢,
ze cigzarne stosowaly PPI, poniewaz w Danii leki te sg dostepne
bez recepty od 2006 r. (badanie zakoniczono we wrzesniu 2008 r.).

Wiek plodu obliczano na podstawie informacji o ostatnim
krwawieniu miesiecznym i badaniach ultrasonograficznych, kto-
re sg przeprowadzane u prawie wszystkich ciezarnych w Danii.
Aby wykluczy¢ obecnosé wady rozwojowej, niemowleta obserwo-
wano do ukonczenia 1. r.z. W pierwszej kolejnosci analizowano
czestosé wystgpowania wszystkich wad rozwojowych w grupie
badanej i kontrolnej (832 031 cig¢zarnych bez ekspozycji na PPI),
a nastgpnie przedstawiono podzial wad wedlug dotknietych
narzadow i ekspozycji na poszczegélne PPI (5 lekow). Konicowa
analiza wynikéw nie wykazala zwigkszonej czgstosci wystepowa-
nia wad rozwojowych u noworodkéw matek z ekspozycjg na PPI
w I trymestrze cigzy. Do§¢ nieoczekiwanie wady rozwojowe serca
i uktadu moczowego wystepowaly znamiennie czgsciej u kobiet
z ekspozycja na PPI wylacznie przed poczeciem, jednakze autorzy
nie wigzg tej obserwacji ze stosowaniem lekow tej grupy.

Czy wyniki tego badania b¢da mialy istotny wplyw na prakty-
ke lekarskg? Z pewnoscig nie zmienig generalnej zasady unikania
w I trymestrze cigzy lekéw dzialajacych ogélnoustrojowo. W tym
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okresie cigzy trzeba mie¢ dobry powod do jej ztamania, istniejg bo-
wiem genetycznie uwarunkowane anomalie metabolizmu watro-
bowego lekow, ktore mogg naraza¢ ptdd na wysokie stezenia PPI.
Tego typu zdarzen nie mozna uchwyci¢ w obliczeniach staty-
stycznych dotyczacych duzych kohort. Ogélnie PPI wydajg si¢ le-
kami bezpiecznymi, ktére mozna stosowaé nawet w I trymestrze
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cigzy w przypadku duzego nasilenia objawow GERD lub powikfan
tej choroby. Trzeba jednak pamietaé, ze ich przewlekia podaz
w cigzy moze prowadzi¢ do niedoboru zelaza. Zastosowanie PPI
jest lepszym rozwigzaniem od antagonisty receptora H, (réwniez
nalezgcego do klasy bezpieczenstwa B), ktory przy diuzszej tera-
pii jest nieskuteczny (zjawisko tachyfilaksji).
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