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Streszczenie:

Leki stosowane w astmie s3 bezpieczne dla kobiety w cigzy i ptodu, a mimo to prawie 40% pacjentek w cigzy w obawie o stan ptodu przerywa
leczenie. Przerwanie terapii jest zwigzane z podwyzszonym ryzykiem wystapienia zaostrzen astmy, pogorszenia stanu chorej, a takze stanowi zagro-
zenie dla jej dziecka. Z tego powodu GINA od wielu lat zaleca kontynuowanie leczenia w cigzy bez zmian, o ile astma byta kontrolowana podczas
dotychczasowej terapii. Rekomendowane sg leki o najwigkszej skutecznosci przy najmnigjszej dostepnosci biologicznej, a takze preparaty ztozone.
Korzysci z terapii wziewnym GKS + LABA w celu utrzymania kontroli astmy i zapobiegania zaostrzeniom przewyzszaja nawet potencjalne ryzyko
rutynowo podawanych lekéw na astme. Wystapienie cigzkiego zaostrzenia astmy, wymagajace zastosowania doustnych glikokortykosteroiddw,
moze mie¢ zwigzek z ryzykiem porodu przedwczesnego oraz niskiej masy urodzeniowe.

Abstract:

Medicines used in asthma are safe for the pregnant woman and the fetus, yet almost 40% of pregnant patients discontinue treatment due to
concerns about the condition of the fetus. Discontinuation of therapy is associated with an increased risk of asthma exacerbations, worsening of
the patient’s condition and poses a threat to her child. For this reason, GINA has recommended for many years, treatment should be continued
unchanged during pregnancy, as long as asthma was controlled by the current treatment. The most effective drugs with the lowest bioavailability
are recommended, as well as combined preparations. The benefits of inhaled GCS + LABA therapy to maintain asthma control and prevent exacer-
bations even outweigh the potential risk of routinely administered asthma medications. The development of severe asthma exacerbations requiring

the use of oral steroids may be associated with the risk of preterm labor and low birth weight.
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Wstep

Ocenia si¢, ze astma oskrzelowa dotyka 3—12%
kobiet w cigzy [1]. Badania pokazuja, iz przebieg
choroby podczas cigzy mozna rokowaé na zasadzie
tzw. trojek, z ktorych: Y5 pacjentek doswiadczy stabi-
lizacji choroby, '5 zaostrzenia, ostatnia grupa odczuje
poprawg [2]. Oczywiscie trudno przewidzie¢, jaki kon-
kretnie przebieg bedzie miata astma u danej kobiety
w ciazy; sg przestanki ku temu, iz choroba ta zwykle
nadal bedzie miata taki sam przebieg, w przypadku gdy
byla niestabilna przed cigza, za$ astma kontrolowana,
ktéra byta kontrolowana przed cigzg, utrzyma swoja
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kontrole. Niekontrolowany przebieg astmy zwigksza
ryzyko powiktan, do ktorych naleza: stan przedrzu-
cawkowy, porod przedwczesny, hipotrofia wewnatrz-
maciczna, niska masa urodzeniowa oraz wady wro-
dzone. Nadrzednym celem prowadzenia pacjentki
jest opieka nad kobietg w cigzy, zapewniajaca opty-
malna kontrol¢ astmy oskrzelowej. Lekarze POZ,
pulmonolodzy, alergolodzy i ginekolodzy powinni
skupi¢ si¢ na partnerskiej relacji z pacjentka, iden-
tyfikowaé¢ mozliwe czynniki zaostrzen i szybko na
nie reagowa¢é, systematycznie poddawaé¢ kontroli
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i monitorowaniu przebieg choroby, a takze stosowa¢é
skuteczna terapi¢ w tym odmiennym stanie.

Patofizjologia astmy u kobiet w ciazy

W cigzy zwigksza si¢ stezenie kortyzolu.
Hormon, dziatajac przeciwzapalnie, moze zmniejszac
objawy choroby. Progesteron, zwickszajac wentylacje
minutowa, rozkurcza migsénie gladkie i moze popra-
wi¢ przebieg choroby. Ponadto poprzez zmniejszenie
reaktywnos$ci receptorow [ -adrenergicznych nasila
refluks zotagdkowo-przetykowy, co moze pogarszac
przebieg astmy. Przewaga odpowiedzi limfocytow
Th2 nad Thl, przez zmniejszong syntez¢ interferonu,
promuje zakazenia wirusowe. Zdania na temat roli
atopii sa podzielone, niektdre badania sugeruja czest-
sze zaostrzenia choroby u pacjentek z astmg nieato-
powa. Ple¢ ptodu moze réwniez wptywac na czgstosé
zaostrzen astmy. Zaobserwowano wigksza zmiennos¢
dobowa szczytowego przeptywu wydechowego (PEF,
peak expiratory flow) u pacjentek w ciazy z plodami
zenskimi. Wytlumaczeniem tej zaleznosci wydaje sig¢
zwigkszone wytwarzanie androgenow przez plody
meskie, co powoduje rozkurcz migsni gladkich zalez-
nych od receptoréw B -adrenergicznych [3]. Dunskie
badania sugeruja, iz dieta bogata w kwasy omega
LC-PUFA u kobiet w cigzy jest zwigzana ze znaczaco
mniejszym ryzykiem rozwoju astmy oskrzelowej uro-
dzonych dzieci [4]. Wedtug raportu GINA 2021 prawi-
dlowe stezenie witaminy D, oraz optymalna kontrola
choroby u pacjentek w ciazy moga redukowac czgstosé
$wiszczacego oddechu w pierwszych latach zycia u ich
potomstwa [2].

Rozpoznanie choroby

Najczgsciej rozpoznanie choroby jest ustalane
przed cigza. Niemniej jednak spirometri¢, ktora nie
jest warunkiem koniecznym rozpoznania astmy, mozna
bezpiecznie wykona¢ u kobiety w ciazy. Prawidlo-
Wwo przebiegajaca cigza nie stanowi bowiem przeciw-
wskazania do przeprowadzania badan czynnosciowych
uktadu oddechowego. Jedynym istotnym problemem
jest natomiast interpretowanie uzyskiwanych wynikow,
zwlaszcza u kobiet w III trymestrze, w odniesieniu do
wartosci naleznych, ktore dotycza zdrowych kobiet,
ale niebedacych w cigzy. Z badan dodatkowych — nie
rekomenduje si¢ wykonywania testow skornych, zale-
cajac pobranie sIgE. W ostatnich latach duza popular-
noscig cieszy si¢ pomiar stgzenia wydychanego tlenku
azotu (NO) — podwyzszone wartosci wskazuja na stan
zapalny w drogach oddechowych.
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Leczenie astmy u pacjentki w ciazy

Kobiety w cigzy, prawie w 40%, w obawie
o stan ptodu, czgsto rezygnuja z zaordynowanej terapii
[3, 5]. Postgpowanie to nie ma udowodnionego me-
dycznie poparcia, gdyz bezpieczenstwo wigkszosci
lekéw wziewnych zostalo ocenione jako grupa B
wedlug amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow
(Food and Drug Administration), co oznacza: brak
dowodow na ryzyko powiktan w badaniach. Leki te
nie stwarzaja zatem ryzyka dla ptodu i moga by¢ bez-
piecznie przyjmowane przez pacjentki z astmg oskrze-
lowa. Ogoélne zasady leczenia farmakologicznego
astmy w czasie ciazy s3 podobne do zasad stoso-
wanych u kobiet niebedacych w ciazy i obejmujg
stopniowe podejscie do osiagniecia i utrzymania
kontroli astmy, zgodnie z zaleceniami krajowymi
i miedzynarodowymi [6]. Wsrod glikokortykostero-
idow wziewnych sa preferowane: budezonid, flutyka-
zon i beklometazon, poniewaz jest dostgpnych wiecej
informacji dotyczacych bezpieczenstwa tych lekow,
a z preparatow taczonych np. flutykazon + salmeterol
[7, 8]. Flutykazon jako wartoSciowa opcja terapeutycz-
na astmy u pacjentki w ciazy wykazuje najmniejsza
dostepnos¢ biologiczng ze wszystkich glikokortykoste-
roidéw stosowanych miejscowo (po podaniu wziew-
nym 12-28%, w nebulizacji 8%, donosowym 0,06%,
doustnym < 1%), dzigki czemu stabo wplywa na dzia-
fanie osi podwzgorze—przysadka mézgowa—nadnercza.
Flutykazon w 91-99% taczy si¢ z bialkami osocza.
Jest metabolizowany w watrobie, podlega efektowi
»pierwszego przejscia” w 99%, co dowodzi znacznego
profilu bezpieczenstwa tej substancji chemicznej. De-
pozycja plucna flutykazonu jest mata — wynosi 16%,
ale dzicki duzej sile wigzania z receptorem glikokorty-
koidowym i lipofilno$ci sprawia, ze zalicza si¢ go do
lekow silnie dziatajgcych przeciwzapalnie. Jesli chodzi
o drugi sktadnik dlugo dziatajacego leku antymuskary-
nowego (LABA, long-acting f,-agonists) — salmeterol
— warto o nim pami¢taé w leczeniu astmy u kobiety
w ciazy, nie rezygnowac z uwagi na bezpieczenstwo
kardiologiczne. Wybidrczo i dlugotrwale stymuluje
receptory adrenergiczne f3,. Salmeterol w 96% wigze
si¢ z biatkami osocza, co dowodzi braku efektow ogol-
noustrojowych. Sprawia to, ze wybor preparatu lgczo-
nego zawierajacego flutykazon i salmeterol wydaje
si¢ bezpieczniejszy w tej grupie pacjentek, z uwagi na
wpisang tachykardi¢ w ten odmienny stan, niz potacze-
nia wziewnych glikokortykosteroidow (wGKS) i for-
moterolu. Warto podkresli¢, ze nasze pacjentki oprocz
wzrostu tetna mogg miec inne schorzenia uktadu ser-
cowo-naczyniowego, np. nadci$nienie — w takim przy-
padku warto pomysle¢ o wlasciwym doborze LABA.
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Salmeterol i flutykazon nie wywolujg wad rozwojo-
wych ani nie dzialaja szkodliwie na ptéd/noworodka.
U kobiet w cigzy nalezy stosowaé najmniejsza skutecz-
ng dawke propionianu flutykazonu zapewniajaca odpo-
wiednig kontrolg objawdw astmy [9].

W badaniu populacyjnym z wykorzystaniem
brytyjskiej bazy danych Clinical Practice Research
Datalink ryzyko wystapienia powaznych wad wro-
dzonych (MCM, major congenital malformation) oce-
niono w przypadku 5362 ciaz z ekspozycja na wGKS
w I trymestrze i ze znanymi rokowaniami dla ptodu
[10]. 89 MCM zidentyfikowano po ekspozycji na GKS
inne niz wziewne. Gdy flutykazon poréwnano z innymi
wGKS, skorygowany iloraz szans dla MCM wyniost
1,1 (95% CI 0,5-2,3), co sugeruje brak wzrostu ryzyka
w przypadku flutykazonu. Cigzkie zaostrzenia astmy,
wymagajace stosowania doustnych glikokortykoste-
roidéw, moga mie¢ zwiazek z ryzykiem porodu przed-
wczesnego oraz niskiej masy urodzeniowej. Dufiscy
badacze nie potwierdzili wczesniejszych doniesien,
jakoby ich przyjmowanie zwigkszalo ryzyko rozsz-
czepu wargi 1 podniebienia. Preferowanymi lekami
z tej grupy pozostaja: prednizon, metyloprednizolon
i hydrokortyzon, z uwagi na niskie ryzyko przenikania
przez tozysko. Nalezy przestrzega¢ pacjentki, by nie
przestawaty stosowa¢ leczenia miejscowego, wziew-
nego astmy oskrzelowej w obawie o koniecznos¢
siggania po systemowe GKS, w ktérych przypadku
liczne dzialania niepozadane sa kwestia czasu takiej
niewlasciwej terapii. Do najczesciej wystepujacych
dziatan niepozadanych systemowych GKS zaliczamy:
podwyzszona glikemie (cukrzyca), wzrost ci$nienia
tetniczego (nadcisnienie), osteoporoze (zlamania), za-
kazenia (w tym tradzik posterydowy), rozstepy (czer-
wone), nieprawidlowe gromadzenie tkanki thuszczowe;j
(centralizacja — zespo6t Cushinga), otytos$¢, zaburzenia
rytmu serca — hipokaliemia (obnizenie st¢zenia potasu
[K+]) 1 inne.

W zakresie terapii lekiem ratunkowym — krotko
dziatajagcym B,-mimetykiem (SABA, short-acting f3,-
-agonists) — podawane do trzech dawek tygodniowo
wigze si¢ z istotnym zmniejszeniem ryzyka wystapie-
nia nadcisnienia indukowanego ciazg. Najwazniejsze
jest aktywne leczenie astmy w czasie ciazy, z regularng
kontrolg co 4 tygodnie, ze sporzadzeniem pisemnego
planu dzialania, stosowaniem lekéw prewencyjnych
zgodnie ze wskazaniami u dorostych oraz z terapia
choréb wspotistniejacych. W czasie cigzy dodatko-
wym celem jest utrzymanie utlenowania ptodu poprzez
zapobieganie epizodom niedotlenienia matki. Niski
poziom tlenu moze zaburza¢ zdrowy wzrost i 10zwoj
ptodu. Osiagnigcie celu wymaga regularnego moni-
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torowania objawow klinicznych, edukacji w zakresie
samoleczenia oraz prawidtowego stosowania farma-
koterapii. Chociaz przyjmowanie jakichkolwiek lekow
podczas cigzy budzi obawy o potencjalne nickorzystne
skutki dla matki lub ptodu, korzysci z aktywnej terapii,
w celu utrzymania kontroli astmy i zapobiegania za-
ostrzeniom, przewyzszaja potencjalne ryzyko rutyno-
wo podawanych lekow na astme.

Podsumowanie

Astma jako najczgstsza choroba wspotistnie-
jaca w cigzy stanowi powazny problem kliniczny dla
matek i ich dzieci. Kompleksowa opieka nad ci¢zarng
pod postacig pisemnego planu leczenia, obejmujacego
roéwniez postepowanie w okresie zaostrzen, regular-
ne wizyty, aktywna terapi¢, powinna by¢ priorytetem
w opiece nad ci¢zarng chorg na astme. Zapewnienie
kobiet o bezpieczenstwie terapii oraz wymiernych skut-
kach systematycznego leczenia powinno by¢ podkre-
$lane przez wszystkich pracownikow stuzby zdrowia
zaangazowanych w opieke nad pacjentkg. Dwa podsta-
wowe cele leczenia astmy, tj. zapobieganie ostrym za-
ostrzeniom i optymalizacja biezacej kontroli choroby,
pozostaja niezmienione w warunkach cigzy i powinny
stuzy¢ maksymalizacji zdrowia matki i ptodu.
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