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Zagadnienia omowione w rozdziale:
Farmakodynamika lekow w okresie ciazy.
Bezpieczenstwo stosowania lekow w okresie ciazy i podczas
karmienia piersia.
Bezpieczne i skuteczne znieczulenie ciezarnej do zabiegu
stomatologicznego.
Leczenie przeciwbolowe.
Sedacja w gabinecie stomatologicznym.
Leczenie infekcji zebopochodnej - kiedy i jaka antybiotykoterapia?

Farmakodynamika lekéw w okresie cigzy

Zapewne kazda procedura medyczna przeprowadzana u kobiety w cia-
zy stanowi duze wyzwanie dla przeprowadzajacego ja lekarza i wymaga
nie tylko wiedzy na temat zmian fizjologicznych w organizmie ciezar-
nej, lecz takze najczesciej wystepujacych stanow patologicznych cha-
rakterystycznych dla tego okresu. Sumiennie przeprowadzone badanie
podmiotowe pacjentki ciezarnej jest podstawa prawidtowego zaplano-
wania wtasciwej diagnostyki oraz skutecznej i jednoczesnie bezpiecznej
dla matki i ptodu terapii. Stosowanie rozmaitych srodkow chemicznych
i biologicznych w czasie ciazy wymaga szczegdlnej ostroznosci z po-
wodu zmian czynnosci niektdrych narzadow kobiety ciezarnej w réz-
nych okresach ciazy oraz mozliwosci bezposredniego wptywu tych
substancji na rozwijajacy sie ptod. Kazda interwencja farmakologicz-
na wiaze sie z ryzykiem niekorzystnego wptywu na organizm ptodu,
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Tabela 5.1. Zmiany farmakodynamiki lekéw w okresie ciazy

Zmiana wchtaniania lekéw ze wzgledu « zmiana przeptywu krwi przez $ciany

na odrebnosci fizjologiczne w ciazy przewodu pokarmowego

« nudnosciiwymioty

« zwiekszenie ukrwienia skory i bton
sluzowych: zwiekszenie wchtaniania
lekéw przez btony sluzowe

Zmiana wydalania lekéw w zwiazku . zwiekszenie nerkowego przeptywu
z szybsza eliminacja ich metabolitéw osocza 0 60-80% w Iill trymestrze ciazy
gtownie droga nerkowa (z pewnym ostabieniem w Il trymestrze)

- zwiekszenie przesaczania
ktebuszkowego o0 40-65%

a w konsekwencji na prawidtowy rozwoj i zdrowie dziecka. W ciazy
farmakodynamika lekow jest odmienna (tab. 5.1).

Potencjalnie niepozadany wptyw leku na ptod obejmuje dziatanie mu-
tagenne skutkujace ryzkiem rozwoju chordb nowotworowych (takze
w pozniejszym okresie zycia) oraz dziatanie teratogenne prowadza-
ce do morfologicznych zmian ptodu, z mozliwoscia obumarcia zarod-
ka wtacznie. Z tego powodu nalezy zachowac bardzo duza ostroznosc
w stosowaniu lekow w okresie ciazy.

Jezeli nie ma koniecznosci i konkretnych wskazan, kobieta nie

powinna by¢ poddawana procedurom diagnostycznym i interwencjom
farmakologicznym w okresie ciazy, zwtaszcza w jej | trymestrze.

Niejednokrotnie jednak zdarzaja sie sytuacje wymagajace zastosowania
lekow w okresie ciazy. Nalezy pamietac, ze odpowiednie postepowanie
nie musi by¢ ztem catkowitym, a niekiedy ma charakter ratujacy zycie.

Przedziat czasu, w ktorym czynnik uszkadzajacy moze potencjalnie wy-
wota¢ wade rozwojowa, stanowi okres krytyczny w ciazy w aspekcie
stosowania farmakoterapii. Najwieksze niebezpieczenstwo powstania
wad rozwojowych to okres miedzy 4.-8. tygodniem ciazy (tab. 5.2).

Bezpieczne stosowanie lekow w trakcie trwania ciazy opiera sie na
wiedzy o okresach rozwoju zarodka i ptodu, a takze na znajomosci
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Tabela 5.2. Etapy rozwoju ciazy i wptyw czynnikow niepozadanych

Etap rozwoju ciazy Zachodzace procesy Potencjalne dziatanie
niepozadanych czynnikéw

Blastogeneza - pierwszy podziat zygoty, . obumarcie zarodka,
1.-18. dzien « rozwdj blastuli, « podwojne wady

- roznicowanie rozwojowe (dotycza

embrioblastu blizniat syjamskich)

i trofoblastu

Embriogeneza « powstawanie narzadow - powstanie embriopatii
19. dzien-8. tydzien i uktadow, - pojedyncze wady
« roznicowanie narzadow, rozwojowe, np. dysrafie
- potaczenie z uktadem (OUN), wady serca, naczyn

krazenia matki
i wyrdznicowanie tozyska

Fetogeneza - dalszy wzrost ptodu, - fetopatie, czylizaburzenia
9. tydzien-pordod . zakonczenie réznicowania rozwoju ptodu dotyczace
narzadow uszkodzenia struktur

zroznicowanych, np.
zaburzenia wydzielania
wewnetrznego - brak
produkcji hormondw
tarczycy lub zaburzenia
rozwoju umystowego

mechanizmow dziatania lekow i dopuszczeniu ich do stosowania u ko-
biet ciezarnych. Do niedawna stuzyta temu klasyfikacja Amerykarnskiej
Agencji Zywnosci i Lekow (Food and Drug Administration — FDA), w kto-
rej pogrupowano leki w pieciu kategoriach (tab. 5.3). W 2015 r. zostata
ona zmodyfikowana. Wyeliminowano kategorie literowe, wprowadza-
jac zalecenie wtaczania do ulotek informacyjnych lekow wiadomo-
Sci zawierajacych opis ryzyka stosowania danego leku podczas ciazy,
z uwagami klinicznymi oraz przegladem dostepnych danych nauko-
wych. Zgodnie z zaleceniami FDA ulotka powinna zawiera¢ rowniez
informacje o tym, jaki jest wptyw choroby, z powodu ktorej lek jest
przyjmowany, na matke i ptdd z zastrzezeniem, iz zaprzestanie lecze-
nia moze niekiedy pociagac za soba bardziej szkodliwe skutki niz ryzyko
zwigzane z zazywaniem samego leku.
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Tabela 5.3. Klasyfikacja lekow FDA

Kategoria Ocena dziatania Przyktady

A Badania z grupa kontrolna nie wykazaty
istnienia ryzyka dla ptodu w | trymestrze
i mozliwosc uszkodzenia ptodu wydaje sie
mato prawdopodobna.

B Badania na zwierzetach nie wskazuja lidokaina, penicyliny,
na istnienie ryzyka dla ptodu, ale nie metronidazol,
przeprowadzono badan z grupa kontrolna klindamycyna,

u ludzi, lub badania na zwierzetach azytromycyna,

wykazaty dziatanie niepozadane na ptod, paracetamol,

ale badania w grupie kobiet ciezarnych ibuprofen, diklofenak,

nie potwierdzity istnienia ryzyka dla ptodu. naproksen, nystatyna,
chlorheksydyna

C Badania na zwierzetach wykazaty dziatanie artikaina, mepiwakaina,
teratogenne lub zabojcze dla ptodu, bupiwakaina,
ale nie przeprowadzono badan z grupa klarytromycyna,
kontrolna kobiet lub nie przeprowadzono aspiryna, celekoksyb,
odpowiednich badan ani na zwierzetach, rofekoksyb, opioidy,
ani na ludziach. Leki tej kategorii moga ketakonazol,
by¢ podawane tylko w przypadku, itrakonazol
gdy potencjalna korzysc z podania leku
przewyzsza ryzyko powiktan z jego
zastosowania.

D Istnieja dowody na niekorzystne dziatanie antybiotyki
leku na ptdd, ale w pewnych sytuacjach tetracyklinowe
klinicznych potencjalne korzysci z jego
zastosowania przewyzszaja ryzyko
(na przyktad w stanach zagrazajacych zyciu
lub chorobach, w ktérych inne bezpieczne
leki nie moga byc¢ stosowane lub sa
nieskuteczne).

X Badania przeprowadzone na zwierzetach retinoidy, talidomid,
lub ludziach wykazaty nieprawidtowosci metotreksat
ptodu w wyniku stosowania danego leku
albo istnieja dowody na niekorzystne
dziatanie leku na ptdd ludzkiiryzyko
zdecydowanie przewyzsza potencjalne
korzysci z jego zastosowania.
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SRODKI OSTROZNOSC| W CZASIE FARMAKOTERAPII W OKRESIE CIAZY:

® unikac¢ samoleczenia, w zadnym wypadku nie zazywac lekdw bez porady
lekarskiej,

® | trymestrze ciazy nie stosowac zadnych lekow, ktére nie sa
bezwzglednie koniecznie,

® unikac lekdow w okresie organogenezy oraz w okresie przedporodowym,

® unikac¢ polipragmazji (jednoczesnego stosowania wielu lekow),

® stosowac minimalne i skuteczne dawki lekow przez mozliwie najkrotszy
czas,

® nie stosowac lekow o niedoktadnie znanych wtasciwosciach
farmakologicznych.

Bezpieczne i skuteczne znieczulenie ciezarnej
do zabiegu stomatologicznego

Wizyta w gabinecie stomatologicznym, podobnie jak u innych specjali-
stow, dla wielu pacjentow wiaze sie ze stresem, a takze z obawa o do-
legliwosci bolowe. We wspotczesnej medycynie takie obawy powinny
by¢ eliminowane. Leczenie stomatologiczne pacjentek ciezarnych po-
winno byc¢ przeprowadzone w petnym komforcie, dazac do wyelimino-
wania odczuwania bolu w trakcie i po zabiegu.

W odniesieniu do lekow znieczulenia miejscowego uzywanych w sto-
matologii zaleca sie stosowanie lidokainy lub artikainy, wraz z epinefry-
na (adrenalina), o ile u ciezarnej nie wystepuja przeciwwskazania ogolne
do stosowania wazokonstryktorow. Epinefryna spowalnia absorpcje
systemowa leku znieczulenia miejscowego, dzieki czemu dostaje sie on
do krazenia matki powoli i zmniejsza sie jego toksyczny wptyw zarowno
na organizm matki, jak i dziecka. Nie zaleca sie natomiast stosowania
norepinefryny (noradrenaliny) w znieczuleniu miejscowym w okresie
ciazy, z uwagi na ryzyko zaburzern hemodynamicznych przy jej omytko-
wym podaniu donaczyniowym.

Wprawdzie Donaldson i wsp. zalecaja, aby do znieczulenia miejscowe-
go kobiety ciezarnej nie przekraczac liczby 5 amputek leku znieczulenia
miejscowego z epinefryna w rozcienczeniu 1 : 100 000 lub 10 w roz-
cienczeniu 1: 200 000, jednakze inni autorzy wskazuja, ze podczas jed-
nego zabiegu stomatologicznego powinno ograniczyc¢ sie znieczulenie

59

Farmakoterapia ciezarnej



miejscowe do podania maksymalnie 2 amputek leku z epinefryna w roz-
cienczeniu 1: 200 000. Przeciwwskazane w okresie ciazy sa: prilokaina,
mepiwakaina oraz bupiwakaina. Do znieczulenia powierzchownego
mozna uzyc lidokainy, benzokainy lub tetrakainy.

Artikaina ze wzgledu na niska rozpuszczalnosc w ttuszczach (przez co jej
wchtanianie do krazenia i przenikanie do tkanek i narzadow jest opdz-
nione), a takze z uwagi na jej unieczynnienie przez enzymy 0soczowe
charakteryzuje sie niska toksycznoscia systemowa. Szybkosc¢ wiazania
z biatkami osocza (plasma protein binding rate — PPB) oznacza procent
frakcji zwiazanej z biatkami w osoczu krwi i odzwierciedla wiazanie leku
znieczulajacego z okreslonymi receptorami (dla lidokainy wynosi on
77%, natomiast dla artikainy 94%). Zatem artikaina efektywniej znie-
czula przy nizszej toksycznosci, gdyz wysoki PPB zapobiega szybkiej
dyfuzji z tozyska naczyniowego do tkanek i narzadow. Jesli lek znie-
czulajacy dotrze do krazenia, np. w wyniku niezamierzonego podania
do naczynia krwionosnego, tylko niezwiazana frakcja moze przeniknac
do tkanki, tym samym mozna oczekiwac¢ mniejszego efektu ze stro-
ny narzadow wewnetrznych w porownaniu z lidokaina. Wzgledna ak-
tywnos¢ wewnetrzna (wzgledem prokainy) artikainy wynosi okoto 5,
wzgledna toksycznosc¢ ogolnoustrojowa okoto 1,5. Stosunek miedzy
miejscowa skutecznoscia znieczulenia a ogolnoustrojowa toksyczno-
Scia artikainy jest wyzszy w porownaniu z innymi lekami znieczulaja-
cymi. Artikaina ma ponadto najnizsza toksycznos$¢ ogoélnoustrojowa
w stosunku do miejscowego dziatania znieczulajacego. Dodatkowo
artikaina jest metabolizowana znacznie szybciej (T’ eliminacji = 15-
-20 min) niz inne amidowe leki miejscowo znieczulajace (T% elimina-
cji = 90-150 min). Ze wzgledu na unikalna budowe chemiczna artikainy
mozliwa jest jej inaktywacja nie tylko w watrobie przez enzymy mikro-
somalne, lecz takze w procesie hydrolizy przez esterazy w tkankach
i surowicy krwi. Hydroliza rozpoczyna sie natychmiast po wstrzyknie-
ciu, inaktywujac 85-90% podanej artikainy do biologicznie nieaktyw-
nego kwasu artikainowego, pozostate 5-10% jest wydalane w postaci
niezmienionej z moczem. Nalezy jednak podkreslic¢, ze w Il trymestrze
ciazy obserwuje sie spadek aktywnosci cholinesterazy osoczowej,
a zatem ta droga rozktadu artikainy w koncowym okresie ciazy moze
by¢ zaburzona.
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