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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
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Astma oskrzelowa jest chorobg przewlekts, o zlozonej etiopa-
togenezie, ktérej objawy mozna skutecznie opanowywac.
Niemniej trwale wyleczenie tej choroby jest trudne czy tez
wrecz niemozliwe do osiggniecia. Astma ma zréznicowang
ekspresje fenotypows, przebiega z okresami remisji i za-
ostrzen, ktére mogg stanowi¢ zagrozenie zycia. Choroba ta
dotyczy kazdej grupy wiekowej, wystepuje réwniez u kobiet
w cigzy. Dane epidemiologiczne wskazujg, ze az do 12%
kobiet w cigzy choruje na astme [1, 2]. Astma kobiet w cigzy
stanowi wiec istotny problem zdrowia publicznego, ktéry jest
zagrozeniem prawidlowego przebiegu cigzy i porodu. Jakkol-
wiek astma kobiety w cigzy moze ulec poprawie, to jednak

czesto ulega pogorszeniu. Jest to tym wazniejsze, ze pogor-
szenie najczesciej dotyczy astmy ciezkiej [3, 4].

W ocenie kazdego sposobu leczenia bierze sie pod uwage
skuteczno$¢é i bezpieczenstwo. Jest to szczegdlnie wazne
u kobiet w cigzy. Jednoznaczng ocene tego zjawiska powo-
duja wzgledy etyczne, ktére ograniczajg prowadzenie badan
spelniajacych kryteria obiektywizmu naukowego w tej gru-
pie chorych, a wiec badan z randomizacja, z podwdjnie
Slepg prébg. Ocena bezpieczenstwa i skutecznosci lekéw
stosowanych w cigzy opiera¢ sie moze tylko na wynikach
badan eksperymentalnych przeprowadzanych na zwierze-
tach, analizie przypadkéw klinicznych i rejestru powiklan
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cigzy oraz porodu chorych na astme w cigzy z wlgczeniem
grupy zdrowych kobiet w cigzy jako grupy kontrolnej [5].
Dlatego tez w podejmowaniu decyzji terapeutycznych w tej
grupie chorych réwnie wazna jest wnikliwa znajomos¢ sku-
teczno$ci i bezpieczenstwa lekdéw stosowanych w leczeniu
astmy, jak i $wiadomo$¢ konsekwencji niedostatecznego
opanowania procesu chorobowego. Przewlekly stan uposle-
dzenia droznosci oskrzeli nie tylko powoduje przewlekte
niedotlenienie, ale réwniez stanowi istotne ryzyko ciezkich
zaostrzen choroby. Chore na astme w cigzy wykazujg sklon-
nos¢ do ignorowania objawdw choroby wymagajacych lecze-
nia z obawy przed szkodliwym dziataniem lekéw. Niedosta-
teczna czesto$¢ specjalistycznych wizyt lekarskich i edukacja
chorych co do ryzyka i bezpieczenstwa stosowanych lekéw
jest czesto powodem zaniechania przez chorg wtasciwego
leczenia astmy. Wyniki badan wskazuja, ze wsréd kobiet
ciezarnych przewaza przekonanie o szkodliwosci dziatania
lekéw przeciwastmatycznych nad przekonaniem o koniecz-
nosci ich stosowania [6, 7].

W tym kontekscie szczegdlnie wazna jest $wiadomosé
fizjologicznych zmian funkcji wentylacyjnych ptuc w czasie
cigzy, ktére zwiekszajg ryzyko niedotlenienia ptodu u chorej
na astme juz w czasie niewielkich zmian droznosci oskrzeli.
Rezerwa oddechowa u chorej na astme w cigzy jest znacznie
mniejsza niz u chorej na astme niebedacej w cigzy. W cigzy
jest zmniejszona zdolno$¢ buforowania krwi. Niskie wartosci
pCO, i stezenia wodoroweglanéw powodujg zwiekszone
ryzyko zaréwno kwasicy, jak i zasadowicy, ktéra istotnie
upo$ledza przeptyw krwi przez macice. Wartosci objetosci
zalegajacej (RV) i czynnosciowej pojemnosci zalegajacej (FRC)
sa W cigzy nizsze niz w okresie poza cigza z powodu wyz-
szego ustawienia przepony spowodowanego powiekszajgcy
sie macica. Te fizjologiczne zmiany adaptacyjne w cigzy
powoduja, ze nawet niewielkie zmiany utlenowania krwi
matki mogg powodowaé zaburzenia stosunku wentylacji do
perfuzji i niedotlenie ptodu [4]. Dlatego tez kazde zaostrzenie
astmy wymaga intensyfikacji leczenia i oceny stanu plodu.
Uwaza sie wrecz, ze wiekszos¢ kobiet w cigzy w stanie
zaostrzenia astmy wymaga hospitalizacji. Jest to zawsze
konieczne, gdy pomimo doraZnego wziewu B,-mimetyku FEV1
matki utrzymuje sie ponizej 70% wartosci naleznej [1, 4, 8].

Dane te przekonuja, ze naczelnym celem leczenia astmy
kobiety w cigzy jest zapewnienie prawidlowej wentylacji
ptuc matki, czyli optymalne opanowanie objawéw choroby
i zapobieganie zaostrzeniom.

Zasada postepowania w astmie jest stopniowa intensyfi-
kacja leczenia w miare narastania ciezkosci choroby. Zasada
ta réwniez obowigzuje u chorych na astme podczas cigzy
[9, 10].

Amerykanski urzad do spraw oceny bezpieczenistwa lekéw
i zywnosci (Food & Drug Administration) kwalifikuje leki stoso-
wane w leczeniu astmy w cigzy do kategorii bezpieczenstwa
B i C. Najwyzszg kategoriag mozliwg do uzyskania przez lek
stosowany w cigzy jest kategoria B. Uzyskanie wyzszej kate-
gorii przez jakikolwiek lek uznany za bezpieczny w cigzy ogra-
niczane jest brakiem dobrze kontrolowanych badan, niemozli-
wych do przeprowadzenia w cigzy ze wzgledéw etycznych [4].

Jakkolwiek zadna z tych kategorii nie gwarantuje catko-
witego bezpieczenstwa dla rozwijajgcego sie ptodu, to jed-
nak uznaje sie, ze korzys¢ ze stosowania lekéw nalezacych

zar6wno do kategorii B, jak i C, przewyzsza potencjalne
ryzyko dzialania teratogennego [3, 4].

Leczenie astmy kobiet w ciazy
Kortykosteroidy

Kortykosteroidy wziewne stanowig podstawe leczenia
astmy. Sg réwniez zalecane do leczenia tej choroby u kobiet
w cigzy. Wyniki badan i dodwiadczenie kliniczne wskazuja,
ze steroidy wziewne w leczeniu astmy kobiety w cigzy maja
wysoce korzystny stosunek korzysci do ryzyka [11-13].
Kortykosteroidem wziewnym z wyboru w tym okresie zycia
kobiety jest budezonid majgcy kategorie bezpieczenistwa B,
zgodnie z klasyfikacjg FDA. Nalezy jednak zauwazy¢, ze nie
wykazano niepozgdanych objawdéw innych steroidéw, kté-
rych stosowanie mozna rozwazy¢, gdy tego wymaga uzyska-
nie opanowania objawéw astmy.

Podobnie jak w okresie poza cigzg, w leczeniu astmy
kobiet w cigzy stosuje sie kortykosteroidy systemowe
w okresie zaostrzen choroby lub tez w sytuacji niedostatecz-
nej kontroli objawéw choroby pomimo stosowania optymal-
nych dawek steroidéw wziewnych w polgczeniu z B,-mime-
tykami. Leki te majg kategorie C. Zaleca sie wodwczas
stosowanie prednizonu i prednizolonu ze wzgledu na opty-
malny gradient matczyno-ptodowy. Nie nalezy stosowac
deksametazonu i betametazonu, gdyz leki te przechodzg
w znacznych stezeniach przez lozysko. Sg badania, ktére
wskazuja na zwigzek steroidoterapii systemowej i powiktan
cigzy i porodu, jakkolwiek zawsze w ocenie tego zjawiska
trzeba wzig¢ pod uwage destabilizacje przebiegu choroby,
ktéra stanowila wskazanie do ich zastosowania. Zauwaza
sie zwigzek steroidoterapii systemowej z porodem przed-
wczesnym, niskg wagg urodzeniows, wzrostem ciSnienia
tetniczego matki i rzucawksg [6, 14, 15]. Sg dane, ktore
wskazujg na ryzyko rozszczepu podniebienia u dzieci matek
stosujacych kortykosteroidy doustne w cigzy, szczegdlnie
woéwczas, gdy lek ten jest stosowany w 1. trymestrze, a wiec
w czasie organogenezy. Ryzyko to zwieksza sie w przypadku
stosowania dawek przekraczajagcych 10 mg prednisonu na
dobe. Jednak wiekszo$¢ badan wskazuje, ze kortykosteroidy
systemowe stosowane w leczeniu astmy kobiety w cigzy nie
powodujg wad rozwojowych plodu. Nalezy wrecz podkreslié,
ze zaniechanie stosowania doustnych steroidéw, gdy astma
matki tego wymaga, powoduje utrzymywanie sie objawdw,
co jest zagrozeniem zaréwno dla matki, jak i dziecka [1, 6, 15].

Sg badania, ktére rekomendujg oznaczanie stezenia tlenku
azotu w powietrzu wydychanym (FeNO) u kobiet w cigzy
chorych na astme. Postepowanie takie uzasadnia fakt, ze
FeNO jako czuly wskaznik zapalenia eozynofilowego pozwala
rozpoznac toczacy sie proces chorobowy nawet w astmie
bezobjawowej. Ma to bezposrednie przelozenie na prewencje
zaostrzen choroby, co ma szczegdlne znaczenie u kobiet
w cigzy [16].

B,-mimetyki

Wazna grupa lekéw stosowanych w astmie sg leki rozkurcza-
jace oskrzela. Liczne obserwacje wskazujg na bezpieczenstwo
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stosowania krétkodziatajgcych B,-mimetykéw u  kobiet
w cigzy. Ze wzgledu na najwiekszg liczbe przeprowadzonych
badan, dowodzacych bezpieczenstwa, zalecanym lekiem jest
terbutalina, ktéra ma kategorie bezpieczenstwa B wedtug
FDA. Leki te powinny by¢ stosowane w inhalatorach
z hydrofluoroalkanem lub w nebulizacji.

Bo-mimetyki podawane w duzych dawkach mogg uposle-
dza¢ ukrwienie macicy, a takze wywolywacé tachykardie,
drzenia mie$niowe i hipoglikemie u plodu. Ponadto leki
tej grupy podawane dozylnie mogg powodowa¢ powiktania
krazeniowo-sercowe u matki i hipokaliemie, a wiec zagro-
zenie nieprawidlowego rozwoju ptodu. Koniecznos$¢ czest-
szego stosowanie wziewdw B,-mimetykéw jest wskazaniem
do pilnej oceny lekarza. Ta zasada postepowania w astmie
jest szczegdlnie wazna u kobiet w cigzy.

Doustne B,-mimetyki moga pogarsza¢ maciczno-tozy-
skowy przeptyw krwi, jakkolwiek prawdopodobienstwo istot-
nego dzialania zwezajgcego miesnidwke gtadka naczyn tych
preparatéw przy podawaniu matych dawek, stosowanych
w leczeniu astmy, jest niewielkie. B,-mimetyki hamujg czyn-
no$¢ skurczowa macicy, dlatego stosuje sie je w przypadku
przedwczesnego porodu. Nalezy jednak podkreslié, ze dawki
agonistéw receptoréw By-adrenergicznych stosowanych w le-
czeniu potozniczym sg znacznie wieksze od dawek lekéw
skutecznych w leczeniu astmy.

Dlugodzialajace B,-mimetyki majg poréwnywalny profil
bezpieczenstwa do krétkodziatajacych lekéw tej grupy. Ana-
logicznie jak w okresie poza cigzg, stosowanie tych lekéw
jest dopuszczalne tylko w polaczeniu ze steroidem wziew-
nym. Ze wzgledu na preferencje budezonidu w tym okresie
zycia kobiety, preparatem z wyboru, spo$réd innych stano-
wigcych potgczenie steroidu wziewnego i LABA, powinien
by¢ preparat bedgcy polgczeniem budezonidu i dilugo-
dzialajgcego B,-mimetyku [2, 17].

Leki cholinolityczne

Leki te dzialajg bronchodilatacyjnie, wykazuja duza sku-
teczno$¢ w opanowywaniu stanéw bronchospastycznych
jako terapia dodana do B,-mimetykéw. Sg cennymi lekami
w opanowywaniu ciezkich, ostrych zaostrzen astmy. Bro-
mek ipratropium ma kategorie bezpieczenstwa B, co
w pelni uzasadnia mozliwos$¢é stosowania tego leku u kobiet
w cigzy [4].

Leki przeciwleukotrienowe

Zaréwno montelukast, jak i zileuton majg kategorie bez-
pieczenstwa B. Niemniej stosowanie zileutonu powinno
by¢ ograniczane do wybranych przypadkéw ze wzgledu
na duze ryzyko wywolania zaburzen funkcji watroby
(4, 8].

Omalizumab

Lek sklasyfikowany jest do kategorii B wedlug FDA, a wiec
moze by¢ stosowany w leczeniu astmy w cigzy. Jednak nie
powinno sie rozpoczynac tego typu leczenia u kobiet ciezar-
nych, a jedynie wobec dobrej odpowiedzi na leczenie konty-
nuowac terapie.

Teofilina

Nie jest zalecana do leczenia astmy kobiet w cigzy ze
wzgledu na niski stosunek korzysci do ryzyka. Stosujac leki
tej grupy, nalezy pamieta¢ o konieczno$ci monitorowania
stezenia leku w surowicy krwi, ktére nie powinno przekra-
cza¢ warto$ci 8-12 mg/ml, a wiec powinno by¢ nizsze niz
w okresie poza cigzg [18].

Leki przeciwhistaminowe

Astma czesto wspolistnieje z alergicznym niezytem nosa,
w ktérego leczeniu stosuje sie steroidy donosowe i leki
przeciwhistaminowe. Steroidy donosowe wykazujg duzg
skutecznosé w leczeniu zaréwno alergicznego, jak i niealer-
gicznego niezytu nosa. Ryzyko ogélnoustrojowego dzialania
tych lekéw jest niewielkie, poniewaz najwieksze ich stezenie
wystepuje w obrebie blony $luzowej nosa. Leki przeciw-
histaminowe uwaza sie za bezpieczne w cigzy, co wynika
z duzej réznicy pomiedzy dawka leczniczg i toksyczng. We-
dlug klasyfikacji bezpieczenstwa FDA, do kategorii B zalicza
sie cetyryzyne, loratadyne, chlorfeniramine, difenhydramine,
klemastyne, cyproheptadyne, natomiast do kategorii C hy-
droksyzyne i feksofenadyne [4].

Leczenie astmy w czasie porodu

W okresie okoloporodowym wiekszos¢ przypadkdéw astmy
poprawia sie. Dlatego tez rzadko zachodzi potrzeba zmiany
sposobu leczenia. Nalezy pamietaé, ze w sytuacji, gdy matka
otrzymuje doustne kortykosteroidy przez okres dluzszy niz
siedem kolejnych dni, nalezy poda¢ kortykosteroid dozylny,
aby zapobiec zaburzeniom funkcji kory nadnerczy w czasie
porodu. Oksytocyna i prostaglandyna E, stosowane do induk-
cji porodu, jest bezpieczna u chorych na astme w cigzy.
Korzystne jest zastosowanie w czasie porodu znieczulenia
zewnatrzoponowego. Postepowanie takie zmniejsza zapotrze-
bowanie na tlen i zwieksza odpowiedZ na leki rozszerzajgce
oskrzela [4, 19].

Wplyw astmy i lekow przeciwastmatycznych na
przebieg ciazy i porodu

Analiza poréwnawcza

Wyniki badan dostarczajg dowodéw na wspolzaleznosé
pomiedzy liczbg nieplanowanych wizyt lekarskich i/lub
hospitalizacji z powodu utraty kontroli astmy a porodem
przedwczesnym czy tez zaburzeniami rozwoju ptodu [20,
21]. Skuteczne opanowanie objawéw choroby istotnie ogra-
nicza to ryzyko [22, 23]. Olesen i wsp. [24] opublikowali
ciekawg obserwacje, ktéra przekonuje, Ze nawet astma
o tagodnym przebiegu moze by¢ powodem nieprawidtowosci
cigzy i porodu. Mechanizm tego zjawiska tlumacza slabg
adherencjg do leczenia kobiet w cigzy, ktére z obawy
o potencjalnie szkodliwe dla dziecka dziatanie lekéw, igno-
rujac objawy astmy, nie stosujg sie do zalecen lekarskich.
Korzystny efekt skutecznej kontroli astmy na ograniczanie
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powiklan cigzy i porodu udowodnili inni autorzy, wykazujac
istotny zwigzek tych powiklan ze stopniem uposledzenia
funkcji wentylacyjnej ptuc u chorych na astme o ciezkim
przebiegu [6, 11, 25]. Autorzy ci podkreslaja, ze stopien
ciezkoSci astmy, a nie leki konieczne do zastosowania ze
wzgledu na stan astmy sg odpowiedzialne za zwiekszone
ryzyko powiktan.

Hipoksja matki powodowana stanami bronchospastycz-
nymi upo$ledza utlenowanie ptodu i w konsekwencji funk-
cje tozyska [26, 27]. Niedotlenienie tozyska z kolei powoduje
zaburzenie funkcji dehydrogenazy B-hydroksysteroidu, co
prowadzi do wzrostu stezenia kortyzolu w krwi plodu.
Mechanizm ten tlumaczy malg wage urodzeniowsg i inne
zaburzenia rozwoju ptodu kobiet na ciezsze postaci astmy,
szczegblnie przebiegajgce z zaostrzeniami.

Nalezy réwniez zauwazy¢ wspdlne elementy patomecha-
nizmu nadreaktywnos$ci oskrzeli i mieéni gladkich macicy
zwigzanych z naciekiem mastocytéw i ich aktywacjg, co
réwniez thumaczy ryzyko przedwczesnego porodu u chorych
na astme [21, 28].

Opierajac sie na wynikach dotychczas przeprowadzonych
badan, trudno jest jednoznacznie poréwnac¢ negatywny
wplyw astmy z potencjalnie negatywnym oddzialywaniem
lekéw przeciwastmatycznych na nieprawidtowosci cigzy.
Niemniej wiecej danych przemawia za szkodliwym wpty-
wem astmy per se, szczegblnie niedostatecznie kontrolowa-
nej, o niestabilnym przebiegu na rozwdj ptodu [28]. Duze
dawki wziewnych steroidéw i kortykosteroidy doustne sg
stosowane u chorych na astme ciezka, trudng do kontroli,
z czestymi zaostrzeniami. Taki fenotyp choroby stanowi
sam w sobie ryzyko zaburzen przebiegu cigzy i rozwoju
plodu.

Niedostateczna ilos¢ ,twardych” danych badawczych, co
wynika z ograniczen etycznych uniemozliwiajacych prowa-
dzenie wlasciwie kontrolowanych badan, utrudnia jedno-
znaczng ocene tego problemu. Jednak znakomita wiekszos¢
danych przemawia za koniecznosécig takiego postepowania
terapeutycznego, ktéry zapewni optymalne utlenowanie
rozwijajacego sie plodu. Nastepstwa niekontrolowanych
stanéw bronchospastycznych matki sg bardziej szkodliwe
niz leki stosowane do ich opanowania czy tez prewencji
[11-13, 25].

Przebieg astmy w cigzy jest zmienny, dlatego tez zaleca
sie stale Sciste monitorowanie przebiegu choroby i stanu
ptodu. Scista wspétpraca alergologa/pulmonologa i potoznika
w opiece nad chorg na astme w cigzy ogranicza ryzyko
nieprawidlowosci cigzy i porodu oraz zaburzen rozwoju
ptodu. Dalsze badania powinny zmierza¢ do doskonalenia
optymalnych strategii terapeutycznych tej grupy chorych.
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