
Praca poglądowa/Review

Astma u kobiet w ciąży

Asthma in pregnancy
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a b s t r a c t

Asthma is one of the most common, potentially serious diseases in pregnant women.

Asthma symptoms can adversely affect pregnancy outcome. Thus, the main goal of

asthma treatment in pregnancy is to prevent/reduce the risk of disease exacerbation and

to achieve and maintain optimal long-term lung functions of the mother to avoid the

hypoxemia of the child. There is no evidence regarding pregnancy as contraindication to

steroidotherapy when maternal asthma needs to be treated by steroids. The consequen-

ces of mother's uncontrolled asthma are more dangerous to the foetus than applied

drugs. The overview of the literature concerning the asthma management in pregnancy

has been done.

© 2015 Polish Society of Allergology. Published by Elsevier Sp. z o.o. All rights

reserved.
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Astma oskrzelowa jest chorobą przewlekłą, o złożonej etiopa-
togenezie, której objawy można skutecznie opanowywać.
Niemniej trwałe wyleczenie tej choroby jest trudne czy też
wręcz niemożliwe do osiągnięcia. Astma ma zróżnicowaną
ekspresję fenotypową, przebiega z okresami remisji i za-
ostrzeń, które mogą stanowić zagrożenie życia. Choroba ta
dotyczy każdej grupy wiekowej, występuje również u kobiet
w ciąży. Dane epidemiologiczne wskazują, że aż do 12%
kobiet w ciąży choruje na astmę [1, 2]. Astma kobiet w ciąży
stanowi więc istotny problem zdrowia publicznego, który jest
zagrożeniem prawidłowego przebiegu ciąży i porodu. Jakkol-
wiek astma kobiety w ciąży może ulec poprawie, to jednak
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często ulega pogorszeniu. Jest to tym ważniejsze, że pogor-
szenie najczęściej dotyczy astmy ciężkiej [3, 4].

W ocenie każdego sposobu leczenia bierze się pod uwagę
skuteczność i bezpieczeństwo. Jest to szczególnie ważne
u kobiet w ciąży. Jednoznaczną ocenę tego zjawiska powo-
dują względy etyczne, które ograniczają prowadzenie badań
spełniających kryteria obiektywizmu naukowego w tej gru-
pie chorych, a więc badań z randomizacją, z podwójnie
ślepą próbą. Ocena bezpieczeństwa i skuteczności leków
stosowanych w ciąży opierać się może tylko na wynikach
badań eksperymentalnych przeprowadzanych na zwierzę-
tach, analizie przypadków klinicznych i rejestru powikłań
lergologii i Immunologii Klinicznej ul. Ceglana 35,
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ciąży oraz porodu chorych na astmę w ciąży z włączeniem
grupy zdrowych kobiet w ciąży jako grupy kontrolnej [5].
Dlatego też w podejmowaniu decyzji terapeutycznych w tej
grupie chorych równie ważna jest wnikliwa znajomość sku-
teczności i bezpieczeństwa leków stosowanych w leczeniu
astmy, jak i świadomość konsekwencji niedostatecznego
opanowania procesu chorobowego. Przewlekły stan upośle-
dzenia drożności oskrzeli nie tylko powoduje przewlekłe
niedotlenienie, ale również stanowi istotne ryzyko ciężkich
zaostrzeń choroby. Chore na astmę w ciąży wykazują skłon-
ność do ignorowania objawów choroby wymagających lecze-
nia z obawy przed szkodliwym działaniem leków. Niedosta-
teczna częstość specjalistycznych wizyt lekarskich i edukacja
chorych co do ryzyka i bezpieczeństwa stosowanych leków
jest często powodem zaniechania przez chorą właściwego
leczenia astmy. Wyniki badań wskazują, że wśród kobiet
ciężarnych przeważa przekonanie o szkodliwości działania
leków przeciwastmatycznych nad przekonaniem o koniecz-
ności ich stosowania [6, 7].

W tym kontekście szczególnie ważna jest świadomość
fizjologicznych zmian funkcji wentylacyjnych płuc w czasie
ciąży, które zwiększają ryzyko niedotlenienia płodu u chorej
na astmę już w czasie niewielkich zmian drożności oskrzeli.
Rezerwa oddechowa u chorej na astmę w ciąży jest znacznie
mniejsza niż u chorej na astmę niebędącej w ciąży. W ciąży
jest zmniejszona zdolność buforowania krwi. Niskie wartości
pCO2 i stężenia wodorowęglanów powodują zwiększone
ryzyko zarówno kwasicy, jak i zasadowicy, która istotnie
upośledza przepływ krwi przez macicę. Wartości objętości
zalegającej (RV) i czynnościowej pojemności zalegającej (FRC)
są w ciąży niższe niż w okresie poza ciążą z powodu wyż-
szego ustawienia przepony spowodowanego powiększającą
się macicą. Te fizjologiczne zmiany adaptacyjne w ciąży
powodują, że nawet niewielkie zmiany utlenowania krwi
matki mogą powodować zaburzenia stosunku wentylacji do
perfuzji i niedotlenie płodu [4]. Dlatego też każde zaostrzenie
astmy wymaga intensyfikacji leczenia i oceny stanu płodu.
Uważa się wręcz, że większość kobiet w ciąży w stanie
zaostrzenia astmy wymaga hospitalizacji. Jest to zawsze
konieczne, gdy pomimo doraźnego wziewu b2-mimetyku FEV1
matki utrzymuje się poniżej 70% wartości należnej [1, 4, 8].

Dane te przekonują, że naczelnym celem leczenia astmy
kobiety w ciąży jest zapewnienie prawidłowej wentylacji
płuc matki, czyli optymalne opanowanie objawów choroby
i zapobieganie zaostrzeniom.

Zasadą postępowania w astmie jest stopniowa intensyfi-
kacja leczenia w miarę narastania ciężkości choroby. Zasada
ta również obowiązuje u chorych na astmę podczas ciąży
[9, 10].

Amerykański urząd do spraw oceny bezpieczeństwa leków
i żywności (Food & Drug Administration) kwalifikuje leki stoso-
wane w leczeniu astmy w ciąży do kategorii bezpieczeństwa
B i C. Najwyższą kategorią możliwą do uzyskania przez lek
stosowany w ciąży jest kategoria B. Uzyskanie wyższej kate-
gorii przez jakikolwiek lek uznany za bezpieczny w ciąży ogra-
niczane jest brakiem dobrze kontrolowanych badań, niemożli-
wych do przeprowadzenia w ciąży ze względów etycznych [4].

Jakkolwiek żadna z tych kategorii nie gwarantuje całko-
witego bezpieczeństwa dla rozwijającego się płodu, to jed-
nak uznaje się, że korzyść ze stosowania leków należących
zarówno do kategorii B, jak i C, przewyższa potencjalne
ryzyko działania teratogennego [3, 4].

Leczenie astmy kobiet w ciąży

Kortykosteroidy

Kortykosteroidy wziewne stanowią podstawę leczenia
astmy. Są również zalecane do leczenia tej choroby u kobiet
w ciąży. Wyniki badań i doświadczenie kliniczne wskazują,
że steroidy wziewne w leczeniu astmy kobiety w ciąży mają
wysoce korzystny stosunek korzyści do ryzyka [11–13].
Kortykosteroidem wziewnym z wyboru w tym okresie życia
kobiety jest budezonid mający kategorię bezpieczeństwa B,
zgodnie z klasyfikacją FDA. Należy jednak zauważyć, że nie
wykazano niepożądanych objawów innych steroidów, któ-
rych stosowanie można rozważyć, gdy tego wymaga uzyska-
nie opanowania objawów astmy.

Podobnie jak w okresie poza ciążą, w leczeniu astmy
kobiet w ciąży stosuje się kortykosteroidy systemowe
w okresie zaostrzeń choroby lub też w sytuacji niedostatecz-
nej kontroli objawów choroby pomimo stosowania optymal-
nych dawek steroidów wziewnych w połączeniu z b2-mime-
tykami. Leki te mają kategorię C. Zaleca się wówczas
stosowanie prednizonu i prednizolonu ze względu na opty-
malny gradient matczyno-płodowy. Nie należy stosować
deksametazonu i betametazonu, gdyż leki te przechodzą
w znacznych stężeniach przez łożysko. Są badania, które
wskazują na związek steroidoterapii systemowej i powikłań
ciąży i porodu, jakkolwiek zawsze w ocenie tego zjawiska
trzeba wziąć pod uwagę destabilizację przebiegu choroby,
która stanowiła wskazanie do ich zastosowania. Zauważa
się związek steroidoterapii systemowej z porodem przed-
wczesnym, niską wagą urodzeniową, wzrostem ciśnienia
tętniczego matki i rzucawką [6, 14, 15]. Są dane, które
wskazują na ryzyko rozszczepu podniebienia u dzieci matek
stosujących kortykosteroidy doustne w ciąży, szczególnie
wówczas, gdy lek ten jest stosowany w 1. trymestrze, a więc
w czasie organogenezy. Ryzyko to zwiększa się w przypadku
stosowania dawek przekraczających 10 mg prednisonu na
dobę. Jednak większość badań wskazuje, że kortykosteroidy
systemowe stosowane w leczeniu astmy kobiety w ciąży nie
powodują wad rozwojowych płodu. Należy wręcz podkreślić,
że zaniechanie stosowania doustnych steroidów, gdy astma
matki tego wymaga, powoduje utrzymywanie się objawów,
co jest zagrożeniem zarówno dla matki, jak i dziecka [1, 6, 15].

Są badania, które rekomendują oznaczanie stężenia tlenku
azotu w powietrzu wydychanym (FeNO) u kobiet w ciąży
chorych na astmę. Postępowanie takie uzasadnia fakt, że
FeNO jako czuły wskaźnik zapalenia eozynofilowego pozwala
rozpoznać toczący się proces chorobowy nawet w astmie
bezobjawowej. Ma to bezpośrednie przełożenie na prewencję
zaostrzeń choroby, co ma szczególne znaczenie u kobiet
w ciąży [16].

B2-mimetyki

Ważną grupą leków stosowanych w astmie są leki rozkurcza-
jące oskrzela. Liczne obserwacje wskazują na bezpieczeństwo
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stosowania krótkodziałających b2-mimetyków u kobiet
w ciąży. Ze względu na największą liczbę przeprowadzonych
badań, dowodzących bezpieczeństwa, zalecanym lekiem jest
terbutalina, która ma kategorię bezpieczeństwa B według
FDA. Leki te powinny być stosowane w inhalatorach
z hydrofluoroalkanem lub w nebulizacji.

b2-mimetyki podawane w dużych dawkach mogą upośle-
dzać ukrwienie macicy, a także wywoływać tachykardię,
drżenia mięśniowe i hipoglikemię u płodu. Ponadto leki
tej grupy podawane dożylnie mogą powodować powikłania
krążeniowo-sercowe u matki i hipokaliemię, a więc zagro-
żenie nieprawidłowego rozwoju płodu. Konieczność częst-
szego stosowanie wziewów b2-mimetyków jest wskazaniem
do pilnej oceny lekarza. Ta zasada postępowania w astmie
jest szczególnie ważna u kobiet w ciąży.

Doustne b2-mimetyki mogą pogarszać maciczno-łoży-
skowy przepływ krwi, jakkolwiek prawdopodobieństwo istot-
nego działania zwężającego mięśniówkę gładką naczyń tych
preparatów przy podawaniu małych dawek, stosowanych
w leczeniu astmy, jest niewielkie. b2-mimetyki hamują czyn-
ność skurczową macicy, dlatego stosuje się je w przypadku
przedwczesnego porodu. Należy jednak podkreślić, że dawki
agonistów receptorów b2-adrenergicznych stosowanych w le-
czeniu położniczym są znacznie większe od dawek leków
skutecznych w leczeniu astmy.

Długodziałające b2-mimetyki mają porównywalny profil
bezpieczeństwa do krótkodziałających leków tej grupy. Ana-
logicznie jak w okresie poza ciążą, stosowanie tych leków
jest dopuszczalne tylko w połączeniu ze steroidem wziew-
nym. Ze względu na preferencję budezonidu w tym okresie
życia kobiety, preparatem z wyboru, spośród innych stano-
wiących połączenie steroidu wziewnego i LABA, powinien
być preparat będący połączeniem budezonidu i długo-
działającego b2-mimetyku [2, 17].

Leki cholinolityczne

Leki te działają bronchodilatacyjnie, wykazują dużą sku-
teczność w opanowywaniu stanów bronchospastycznych
jako terapia dodana do b2-mimetyków. Są cennymi lekami
w opanowywaniu ciężkich, ostrych zaostrzeń astmy. Bro-
mek ipratropium ma kategorię bezpieczeństwa B, co
w pełni uzasadnia możliwość stosowania tego leku u kobiet
w ciąży [4].

Leki przeciwleukotrienowe

Zarówno montelukast, jak i zileuton mają kategorię bez-
pieczeństwa B. Niemniej stosowanie zileutonu powinno
być ograniczane do wybranych przypadków ze względu
na duże ryzyko wywołania zaburzeń funkcji wątroby
[4, 8].

Omalizumab

Lek sklasyfikowany jest do kategorii B według FDA, a więc
może być stosowany w leczeniu astmy w ciąży. Jednak nie
powinno się rozpoczynać tego typu leczenia u kobiet ciężar-
nych, a jedynie wobec dobrej odpowiedzi na leczenie konty-
nuować terapię.
Teofilina

Nie jest zalecana do leczenia astmy kobiet w ciąży ze
względu na niski stosunek korzyści do ryzyka. Stosując leki
tej grupy, należy pamiętać o konieczności monitorowania
stężenia leku w surowicy krwi, które nie powinno przekra-
czać wartości 8–12 mg/ml, a więc powinno być niższe niż
w okresie poza ciążą [18].

Leki przeciwhistaminowe

Astma często współistnieje z alergicznym nieżytem nosa,
w którego leczeniu stosuje się steroidy donosowe i leki
przeciwhistaminowe. Steroidy donosowe wykazują dużą
skuteczność w leczeniu zarówno alergicznego, jak i niealer-
gicznego nieżytu nosa. Ryzyko ogólnoustrojowego działania
tych leków jest niewielkie, ponieważ największe ich stężenie
występuje w obrębie błony śluzowej nosa. Leki przeciw-
histaminowe uważa się za bezpieczne w ciąży, co wynika
z dużej różnicy pomiędzy dawką leczniczą i toksyczną. We-
dług klasyfikacji bezpieczeństwa FDA, do kategorii B zalicza
się cetyryzynę, loratadynę, chlorfeniraminę, difenhydraminę,
klemastynę, cyproheptadynę, natomiast do kategorii C hy-
droksyzynę i feksofenadynę [4].

Leczenie astmy w czasie porodu

W okresie okołoporodowym większość przypadków astmy
poprawia się. Dlatego też rzadko zachodzi potrzeba zmiany
sposobu leczenia. Należy pamiętać, że w sytuacji, gdy matka
otrzymuje doustne kortykosteroidy przez okres dłuższy niż
siedem kolejnych dni, należy podać kortykosteroid dożylny,
aby zapobiec zaburzeniom funkcji kory nadnerczy w czasie
porodu. Oksytocyna i prostaglandyna E, stosowane do induk-
cji porodu, jest bezpieczna u chorych na astmę w ciąży.
Korzystne jest zastosowanie w czasie porodu znieczulenia
zewnątrzoponowego. Postępowanie takie zmniejsza zapotrze-
bowanie na tlen i zwiększa odpowiedź na leki rozszerzające
oskrzela [4, 19].

Wpływ astmy i leków przeciwastmatycznych na
przebieg ciąży i porodu

Analiza porównawcza

Wyniki badań dostarczają dowodów na współzależność
pomiędzy liczbą nieplanowanych wizyt lekarskich i/lub
hospitalizacji z powodu utraty kontroli astmy a porodem
przedwczesnym czy też zaburzeniami rozwoju płodu [20,
21]. Skuteczne opanowanie objawów choroby istotnie ogra-
nicza to ryzyko [22, 23]. Olesen i wsp. [24] opublikowali
ciekawą obserwację, która przekonuje, że nawet astma
o łagodnym przebiegu może być powodem nieprawidłowości
ciąży i porodu. Mechanizm tego zjawiska tłumaczą słabą
adherencją do leczenia kobiet w ciąży, które z obawy
o potencjalnie szkodliwe dla dziecka działanie leków, igno-
rując objawy astmy, nie stosują się do zaleceń lekarskich.
Korzystny efekt skutecznej kontroli astmy na ograniczanie
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powikłań ciąży i porodu udowodnili inni autorzy, wykazując
istotny związek tych powikłań ze stopniem upośledzenia
funkcji wentylacyjnej płuc u chorych na astmę o ciężkim
przebiegu [6, 11, 25]. Autorzy ci podkreślają, że stopień
ciężkości astmy, a nie leki konieczne do zastosowania ze
względu na stan astmy są odpowiedzialne za zwiększone
ryzyko powikłań.

Hipoksja matki powodowana stanami bronchospastycz-
nymi upośledza utlenowanie płodu i w konsekwencji funk-
cję łożyska [26, 27]. Niedotlenienie łożyska z kolei powoduje
zaburzenie funkcji dehydrogenazy b-hydroksysteroidu, co
prowadzi do wzrostu stężenia kortyzolu w krwi płodu.
Mechanizm ten tłumaczy małą wagę urodzeniową i inne
zaburzenia rozwoju płodu kobiet na cięższe postaci astmy,
szczególnie przebiegające z zaostrzeniami.

Należy również zauważyć wspólne elementy patomecha-
nizmu nadreaktywności oskrzeli i mięśni gładkich macicy
związanych z naciekiem mastocytów i ich aktywacją, co
również tłumaczy ryzyko przedwczesnego porodu u chorych
na astmę [21, 28].

Opierając się na wynikach dotychczas przeprowadzonych
badań, trudno jest jednoznacznie porównać negatywny
wpływ astmy z potencjalnie negatywnym oddziaływaniem
leków przeciwastmatycznych na nieprawidłowości ciąży.
Niemniej więcej danych przemawia za szkodliwym wpły-
wem astmy per se, szczególnie niedostatecznie kontrolowa-
nej, o niestabilnym przebiegu na rozwój płodu [28]. Duże
dawki wziewnych steroidów i kortykosteroidy doustne są
stosowane u chorych na astmę ciężką, trudną do kontroli,
z częstymi zaostrzeniami. Taki fenotyp choroby stanowi
sam w sobie ryzyko zaburzeń przebiegu ciąży i rozwoju
płodu.

Niedostateczna ilość „twardych” danych badawczych, co
wynika z ograniczeń etycznych uniemożliwiających prowa-
dzenie właściwie kontrolowanych badań, utrudnia jedno-
znaczną ocenę tego problemu. Jednak znakomita większość
danych przemawia za koniecznością takiego postępowania
terapeutycznego, który zapewni optymalne utlenowanie
rozwijającego się płodu. Następstwa niekontrolowanych
stanów bronchospastycznych matki są bardziej szkodliwe
niż leki stosowane do ich opanowania czy też prewencji
[11–13, 25].

Przebieg astmy w ciąży jest zmienny, dlatego też zaleca
się stałe ścisłe monitorowanie przebiegu choroby i stanu
płodu. Ścisła współpraca alergologa/pulmonologa i położnika
w opiece nad chorą na astmę w ciąży ogranicza ryzyko
nieprawidłowości ciąży i porodu oraz zaburzeń rozwoju
płodu. Dalsze badania powinny zmierzać do doskonalenia
optymalnych strategii terapeutycznych tej grupy chorych.
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