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Stosowanie lekéw w czasie cigzy wymaga
szczegolnej ostroznosci z powodu
zmian czynnosci harzadow kobiety ciezarnej
w réznych okresach ciazy
oraz bezposredniego wptywu lekéw na ptod

czego nastepstwem moga by¢

rézne niepozadane
dziatania lekow

na organizm ptodu w
nastepnych okresach
ciazy

znieksztatcenia narzadéw,
nieprawidlowy rozwéj zarodka
we wczesnym okresie cigzy

Wplyw ciazy na dostepnosé biologiczna

® zmniejszenie czynnosci motorycznej zotadka i jelit
m wydtuzony czas oprézniania zotgdka (30-50%)

przedtuzone przebywanie w przewodzie
pokarmowym lekéw ulegajacych efektowi
pierwszego przejscia

zmniejszona ich biodostepnosé

Farmakoterapia kobiety ciezarnej

m podanie leku moze by¢ niezbedne dla zycia cigzarnej,
natomiast absolutnie toksyczne dla dziecka, czego
nastepstwem sg zaburzenia rozwojowe ptodu (np. leki
przeciwpadaczkowe), przed zastosowaniem terapii nalezy
zatem zadac sobie pytanie jaki jest jej mozliwy niekorzystny
wptyw na ptéd

podanie leku nie ma istotnego znaczenia dla zdrowia samej
ciezarnej, ale stanowi niezbedny warunek dla prawidtowego
rozwoju nienarodzonego dziecka (np. kwas foliowy)

z podania leku zaréwno matka, jak i dziecko odnoszg
poréwnywalne korzysci (np. antybiotyki stosowane w
rozpoczynajacym sig zakazeniu wéd ptodowych)

Wplyw ciazy na dostepnosé¢ biologicznag

m zmniejszenie sekrecji kwasnego soku
zotgdkowego
s wzrost pH w Zotgdku

zwiekszenie stopnia jonizacji lekéw
o wiasciwosciach stabych kwaséw

zmniejszenie ich wchtaniania

Zmiany losow lekéw
w organizmie kobiety ciezarnej

= Wchtanianie

= zmiana przeplywu krwi przez sciany
przewodu pokarmowego

= nudnosci i wymioty

= zwiekszenie ukrwienia skory i bton
sluzowych - zwiekszenie wchtaniania
lekéw podawanych dopochwowo i
donosowo




Zmiany losow lekow Dystrybucja lekéw u kobiet w cigzy
)"/ organizmie kObiety Cieiarnej zwiekszenie objetosci krwi, osocza, T Vg4lekow hydrofilnych

ptynéw organizmu be
Dystrybucja: zmniejszenie stezenia albumin, 1 frakcjiwolnej leku
# zwiekszenie objetosci krwi (35-40%), osocza (ok. 40-50%), URPISIES (LY 2 (FelEee 2 BEtiermt

catkowitej objetosci ptynow w organizmie (8 1) — hemodilucja, e . emeny teslene |
wzrost objetosci dystrybucji, zwtaszcza lekéw hydrofilnych, zwigkszenie ilosci tkanki thuszczowej 1V, lekéw lipofilnych
zmniejszenie ich stezenia we krwi nasilenie procesow lipolizy i 1 wolnej frakcji leku,
powstawania wolnych kwasoéw zwlaszcza o charakterze
&; zwiekszenie rzutu serca tluszczowych, wypierajgcych leki z kwasnym, ktéry moze
potaczen z biatkami przechodzi¢ do krazenia ptodu
& zmniejszenie stezenia albumin (20%) - wypieranie lekéw z
potaczen z biatkami przez hormony tozyskowe - zwigkszenie
frakcji wolnej leku, ktéry moze przechodzi¢ do krgzenia
ptodowego

Dystrybucja lekow u kobiet w cigzy Zmiany losow lekéw w
organizmie kobiety ciezarnej

stezenie kwasnej a1-glikoproteiny nie ulega zmianie w Metabolizm:
cigzy niepowiktanej, ale moze wzrosng¢ w przypadku :
procesow infekcyjnych, zapalnych, nowotworowych, #: indukcja oksydacyjnych proceséw metabolicznych —

U el CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9, UGT1A4 (dz. progesteronu)

u ptodu | stezenie kwasnej o.1-glikoproteiny niz w osoczu P : . .
matki — wieksza ilo&¢ wolnego (niezwigzanego) leku #: inhibicja enzymow CYP1A2, CYP2C19, uposledzenie

bedzie obserwowana w osoczu ptodu niz w osoczu matki procesow detoksykacji Il fazy (zwtaszcza sprzegania z
kwasem glukuronowym i siarkowym)

Zmiany losow lekow
w organizmie kobiety ciezarnej

Wydalanie: Nazwa okresu Zaklocgnla
. : biologiczne rozwoju
& ZW|(?kszen|e nerkowe_go przeplywu osocza o 60-80% Blastogeneza |0-18 dnia | pierwszy podziat Smier¢ zarodka,
w | i Il trymestrze cigzy (z pewnym ostabieniem w I Zygoty, rozwoj Jp——
trymestrze) blastuli, asymetryczne
& zwiekszenie przesaczania ktebuszkowego o okoto 40- réznicowanie podwojne wady
65% embrioblastu i rozwojowe
# szybsza eliminacja lekéw i ich metabolitow trofoblastu
wydalanych gtéwnie drogg nerkowa

Okresy rozwojowe ptodu




Blastopatia

zaburzenie rozwoju zachodzace w czasie blastogenezy:

pomiedzy zaptodnieniem a 18 dniem cigzy

Podwdjne wady rozwojowe:
- symetryczne: identyczne bliznigta syjamskie,
- asymetryczne: bliznieta syjamskie o zr6znicowanych
zaburzeniach rozwojowych.

Embriopatia

zaburzenie rozwoju zachodzace w czasie embriogenezy:
18 dzien — 8 tydzien (pojedyncze wady rozwojowe);
uszkodzeniu ulegajg struktury niezréznicowane

Okres krytyczny: przedziat czasu w ktorym czynnik
uszkadzajgcy moze powodowac wade rozwojowq.

Najwieksze niebezpieczenstwo powstania wad
rozwojowych: 4-8 tydzien cigzy.

Fetopatie

zaburzenia rozwoju ptodu, zachodzgce w czasie
fetogenezy, uszkodzenia dotyczg struktur
zréznicowanych, np. zaburzenia wydzielania
wewnetrznego - brak hormonu tarczycy lub
zaburzenia rozwoju umystowego

Okresy rozwojowe ptodu

Nazwa okresu | Okres Procesy Zaktécenia
biologiczne rozwoju

Embriogeneza |18 dzien -

powstawanie
narzadow i
uktadow,
réznicowanie
narzadow,
potaczenie z
uktadem
krazenia matki,
wyréznicowanie
tozyska

pojedyncze
wady
rozwojowe np.
dysrafie (OUN),
wady serca,
naczyn,
uszkodzenia
przez wirusy,
np. embriopatie
po zakazeniu
rézyczka

Okresy rozwojowe ptodu

Nazwa okresu Okres Procesy
biologiczne

Fetogeneza 8 tydzien -

poréd

dalszy wzrost,
zakonczenie
réznicowania
narzadow,
dojrzewanie
ptodu

Zaktécenia
rozwoju

uszkodzenia
przez
zakazenie, np.
przez kretki,
toksoplazmoza

Klasyfikacja lekow wg FDA

(ze wzgledu na ryzyko szkodliwego dziatania na ptéd)

— 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

ciezarnych,




. . , Kil fikacja lekow wg FDA
Klas flkaCJa lekow wg FDA (ze wzgle;s U na ry?y?c!?zkoedliwggo dziatglia na ptod)

(ze wzgledu na ryzyko szkodliwego dziatania na ptéd)

_ badania na zwierzetach wykazaly dziatania — istnieje udokumentowane ryzyko szkodliwego
dziatania lekow na ptod (leki te mozna stosowac u

niepozgdane na ptod lecz brak jest badan kobiet ciezarnych w stanach zagrazajgcych zyciu
kontrolowanych u kobiet ciezarnych (leki te matki)

mozna stosowac, gdy korzys¢ wynikajgca ze
stosowania ich u matki przewyzsza ryzyko — udokumentowane dziatanie szkodliwe na ptéd u
niepozadanego dziatania u ptodu) ludzi, ryzyko stosowania u kobiety ciezarnej

przewyzsza wszelkie mozliwe korzysci: bezwzglednie
przeciwwskazane u kobiety ciezarnej

Niesteroidowe i nienarkotyczne leki przeciwbélowe
zazywane w cigzy, znajdujgce sie na liscie OTC Srodki ostroznosci w czasie farmakoterapii w ciazy:

Nazwa leku Kategoria ryzyka Przenika Zastosowanie w ciazy
przez

o2yl = W okresie rozrodczym, kobiety powinny unikac
samoleczenia, w zadnym wypadku nie zazywac lekow
bez porady lekarskiej.

m W pierwszym trymestrze cigzy nie nalezy stosowac
em §rodk6w zadnych lekow, ktdére nie sg bezwzglednie konieczne.

Naproks D . ; ) . ; ) .
Em-- m Unika¢ stosowania lekow w okresie organogenezy

¢ okotoporodoy kewotoczna u noworodkéw, zmnicjszenie ich oraz w okresie przedporodowym.

i poréd, dzial

*- niedobér plynu owodniowego, przedwezesne z: ic przewodu tetniczego u plodu z
nastepowym nadcisnieniem plucnym u noworodkéw, nefrotoksycznosé, skaza krwotoczna u
plodu.

Srodki ostroznosci w czasie farmakoterapii w Wiasciwosci leku warunkujqce
ciazy przenikanie do mleka

- Unikac polipragmaz;ji.

brak jonizaciji
dobra rozpuszczalnos¢ w ttuszczach

nieznaczny stopien wigzania sie z biatkami
krwi

charakter stabo zasadowy

. Stosowac minimalne dawki dziatajgce lekow
mozliwie przez krotki okres. Nie stosowac
lekéw o niedoktadnie znanych wiasciwosciach
farmakologicznych.

- Nalezy pamieta¢, ze cigza moze w znacznym
stopniu zmieniac reakcje kobiety na leki.




