/ FARMAKOLOGIA NATY

REDAKTOR DZIAtU

Magr farm.
Ewa Kaminska

Stosowanie lekow a karmienie piersig

Ryszard Lauterbach

Klinika Neonatologii
Collegium Medicum UJ
Kierownik:

prof. dr hab. n. med.
Ryszard Lauterbach

www.podyplomie.pl/pediatriapodyplomie

Wprowadzenie

Jak powszechnie wiadomo, mleko matki stanowi idealne zrodlo energii, warto$ci od-
zywcezych i elementéw budulcowych dla dziecka juz od pierwszych minut zycia. Za-
wiera takze sktadniki stymulujgce organizm do obrony przed zakazeniem, m.in. immu-
noglobuliny, cytokiny, czynniki wzrostu i hormony. Niemowleta zywione pokarmem
naturalnym znacznie rzadziej chorujg na martwicze zapalenie jelit, zapalenie gérnych
drég oddechowych i ucha srodkowego. Podobnie czesto$é rozpoznania cukrzycy typu 1
jest wyraznie mniejsza wérdd dzieci karmionych piersig. Pokarm naturalny przyspiesza
wydalanie smolki, a takze tworzenie i dojrzewanie naturalnych barier ochronnych no-
worodka. Dzieci zywione mlekiem matki osiggaja wyzsze wskazniki rozwoju neurolo-
gicznego i maja wiegksze zdolnoSci poznawcze. American Academy of Pediatrics (AAP)
uwaza, ze karmienie wylacznie pokarmem naturalnym jest idealnym zywieniem, za-
pewniajacym optymalny wzrost i rozwdj w ciagu pierwszych 6 miesiecy zycia. Zale-
ca réwniez kontynuacje karmienia naturalnego do 12 miesiaca zycia. Z kolei Swiatowa
Organizacja Zdrowia (WHO) sugeruje, aby promowac¢ i zacheca¢ do wylacznego karmie-
nia naturalnego przynajmniej przez 6 miesiecy, a nastepnie dostarcza¢ uzupehniajace po-
zywienie, ktére réwnolegle z karmieniem naturalnym powinno si¢ stosowac co najmnie;j
do 2 roku zycia.

Korzysci wynikajace z karmienia naturalnego sa zatem tak oczywiste, ze w chwili,
gdy zachodzi konieczno§é zastosowania farmakoterapii u matki karmiacej piersig, sta-
jemy przed dylematem — co bedzie wiekszym zagrozeniem dla dziecka: czy przerwanie
karmienia, czy tez narazenie niemowlecia na dzialanie, najczedciej Sladowych ilosci, leku
przyjetego wraz z pokarmem. Problemem tym zajmowali si¢ juz uczeni medycy na po-
czatku naszej ery, a niejaki Soranus w 150 r. n.e. przestrzegal karmigce matki przed za-
zywaniem lekéw, zi6t i alkoholu, co miato powodowaé niebezpieczne skutki dla ssacego
piers potomstwa.

W dalszej czedei artykutu przedstawiam informacje oparte na wynikach aktualnych ba-
dafi na ten temat, ktérych znajomo$é pozwoli w wielu sytuacjach podjaé decyzje optymal-
ng zaréwno dla zdrowia matki, jak i prawidlowego rozwoju psychomotorycznego dziecka.

Skala problemu

Na podstawie licznych obserwacji mozna przyjaé, ze w pierwszym tygodniu po po-
rodzie ponad 90% matek przyjmuje rézne leki. Sa to najczesciej leki przeciwbdlowe,
nasenne lub np. metylergometryna, stosowana w celu szybszego obkurczania sie macicy.
Niekiedy u kobiet po porodzie dochodzi do powiklaf zakaznych i wtedy z reguty kar-
migca matka otrzymuje antybiotyki. Wedlug amerykanskich danych ponad 25% kobiet
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zazywajacych leki w okresie laktacji rezygnuje z karmienia
dziecka z obawy przed niepozgdanymi nastepstwami far-
makoterapii. Niestety, czesto takie decyzje podejmowane
sg przez same matki, bez konsultacji z lekarzem, a Zrédlem
informacji sg dla nich najczesciej ulotki dotaczane do le-
kéw. Zawarte tam informacje nie sg wystarczajaco czesto
aktualizowane. Czesto tez producenci leku na ,wszelki
wypadek” umieszczajg w ulotce zapis o konieczno$ci prze-
rwania karmienia podczas stosowania leku. Przyktadem
nieaktualnych wiadomo$ci w tym zakresie sg takze nie-
ktére informatory o lekach,! zalecajace np. przerwanie
karmienia piersig podczas stosowania gentamycyny (co
najczesciej wynika z danych zamieszczonych przez pro-
ducenta w charakterystyce produktu leczniczego). Tym-
czasem antybiotyki aminoglikozydowe praktycznie nie
wchtaniajg sie z przewodu pokarmowego, a zatem ich §la-
dowe ilosci znajdujace sie w pokarmie matki nie powinny
stanowi¢ zagrozenia dla dziecka.

Czestym powodem podejmowania decyzji o zaprzesta-
niu karmienia jest sugerowanie sie wynikami badaf prze-
prowadzonych na zwierzgtach. Wiele z nich niewlasciwie
interpretowano i odnoszono bezposrednio do ludzi. Wia-
domo, ze u szczurdw, Swinek morskich i myszy wystepu-
je bardzo duze stezenie albumin w mleku, co powoduje
tatwiejsze niz u kobiet karmigcych przenikanie lekow do
pokarmu. Ponadto oceniajac zagrozenie dla dziecka, zwig-
zane ze stosowaniem leku u karmigcej matki, nie brano
najczesciej pod uwage takich jego wlasciwosci, jak lipofil-
no$¢, masa czasteczkowa czy tez zdolnos¢ do wystepowa-
nia w postaci zjonizowanej. Przyczynito sie to do ustalenia
znacznie surowszych kryteriow bedacych przeciwwskaza-
niem do karmienia w czasie farmakoterapii.

Co decyduje o przenikaniu leku do mleka
matki

Na dystrybucje lekéw do mleka matki wptywa wiele czyn-
nik6w.>* Podstawowym, decydujacym o przenikaniu leku
do pokarmu, jest stezenie w osoczu matki. Waznym ele-
mentem w ocenie zagrozenia jest zdolno$¢ matki do me-
tabolizowania leku. Wptywa na nig przede wszystkim stan
jej zdrowia, szczegdlnie czynno$¢ watroby i nerek, a takze
uwarunkowania genetyczne, ksztattujace aktywno$é nie-
ktérych enzyméw odpowiedzialnych za metabolizm i wy-
dalanie leku. Istotne znaczenie odgrywa takze stopiefi wia-
zania leku z biatkami osocza. Staba zdolno$¢ wigzania leku
z biatkami osocza, jak np. w przypadku diazepamu, ulatwia
przenikanie do pokarmu. Podobnie wplywa mata masa cza-
steczkowa (ponizej 200 daltonéw). Przyktadem substangj,
ktéra dzieki matej masie czasteczkowej tatwo dyfunduje
do pokarmu, jest etanol. Niezwykle istotnym czynnikiem
ulatwiajagcym przenikanie lekéw do mleka matki jest ich
lipofilno$¢. Im jest ona wicksza, tym lek fatwiej przenika
przez blony lipidowe, a tym samym do pokarmu natural-
nego. Przyktadem lekéw o duzej lipofilnosci, ktdre szybko
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dyfunduja do mleka matki, s3 chloramfenikol, sulfonami-
dy, a przede wszystkim leki dziatajace na oSrodkowy uktad
nerwowy. Duza lipofilno$¢ tych ostatnich warunkuje takze
przenikanie przez bariere krew-mdzg. Czesto nieuwzgled-
niana w ocenie ryzyka zdolnos¢ leku do jonizacji w zasa-
dowym badZ kwasowym §rodowisku wplywa istotnie na
jego przenikanie do pokarmu. Takie substancje, jak penicy-
liny czy niesteroidowe leki przeciwzapalne osiaggaja tatwiej
stan zjonizowany w §rodowisku zasadowym lub zblizonym
do niego, a wiec w osoczu (pH 7,4), w ktérym pozosta-
ja w znacznej przewadze. Z kolei pH mleka matki wynosi
okoto 7,1, dlatego leki przechodzace w stan zjonizowany
w Srodowisku kwasowym bedg ,chetniej” pozostawaé
w pokarmie niz w osoczu. Nalezg do nich przede wszyst-
kim B-adrenolityki.

Istotnym parametrem farmakokinetycznym, majacym
wplyw na wielko$¢ stezenia leku w pokarmie, jest jego okres
péttrwania (t, ). Im jest on diuzszy, tym wigksze jest ryzyko
przenikania leku do pokarmu. Okreslenie czasu (¢, ), jaki
uplynat od podania leku do wystapienia jego stezenia mak-
symalnego w osoczu, umozliwia wybor najbezpieczniejsze-
go momentu podania leku matce karmigcej matce. Ostatnio
podkresla sie znaczenie biodostepnosci lekow stosowanych
u matki, rozumianej w tym przypadku jako zdolno$¢ ich
przenikania z osocza do mleka. Im jest ona mniejsza, tym
bezpieczniej mozna lek stosowac w okresie karmienia. Nie-
kiedy zdarza sie, ze u réznych, cho¢ podobnie dziatajacych
lekéw, cecha ta skrajnie si¢ rozni. Przyktadem mogg by¢ leki
stosowane w leczeniu migreny, np. bezpieczniejsze jest sto-
sowanie u karmigcej matki sumatryptanu (stopiefi przeni-
kania do mleka matki 15%) niz ryzatryptanu (stopiefi prze-
nikania ponad 45%), ktorego stezenie w pokarmie moze
by¢ znacznie wieksze.*

Jaka czes$¢ leku podanego matce przenika

do organizmu dziecka z pokarmem

Zakladajac, ze dziecko przyjmuje pokarm w ilosci 150 ml
na kg m.c. na dobe, a $rednia masa ciala matki wynosi
65 kg, catkowite narazenie karmionego piersig dziecka na
lek nie przekracza 1% dawki podanej matce. Stanowi to
zwykle od 1 do 10% dawki terapeutycznej tego leku, ob-
liczonej dla niemowlecia.* Wyjatek stanowig niektore leki
przeciwdrgawkowe, ktore przenikajag w duzych stezeniach
do mleka i przyjete wraz z nim przez dziecko powoduja
narazenie, ktore moze nawet przekraczaé 50% dawki tera-
peutycznej dla niemowlecia. Do tych lekow naleza: prymi-
don, fenobarbital oraz etosuksymid.>

Czy w ocenie zagrozenia wazny jest wiek
dziecka

Na to pytanie nalezy odpowiedzie¢ zdecydowanie twier-
dzaco. W pierwszym tygodniu zycia budowa gruczotu
mlecznego oraz uwarunkowania hormonalne (duze steze-
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nie progesteronu) umozliwiajg przenikanie duzych czaste-
czek do pokarmu. Dzieki temu pierwsze mleko, tzw. siara,
zawiera znaczne iloSci biatek i lipidow, co nie jest bez zna-
czenia dla potrzeb energetycznych i budulcowych orga-
nizmu noworodka bezpos$rednio po urodzeniu. Z uwagi na
wyraznie mniejsza objeto$¢ pokarmu, ktéra jest w stanie
przyjaé przewdd pokarmowy w pierwszych dniach zycia,
podaz zwiekszonej ilosci biatek i lipidow zapewnia dosta-
wy energetyczne i umozliwia budowe nowych komérek.
Ponadto przez te fizjologiczne ,nieszczelnoSci” przenikaja
do pokarmu limfocyty i immunoglobuliny, czynniki od-
grywajace istotng role w procesie obronnym przed zaka-
zeniem. Niestety, rownie tatwo do pokarmu przenikajg
w tym okresie takze leki stosowane przez matke. 1lo$¢ po-
karmu przyjmowana przez noworodka w tym wczesnym
okresie zycia jest jednak niewielka i wynosi zwykle okoto
50-60 ml na dobe, co sprawia, ze dawka calkowita leku
znajdujgcego sie w pokarmie jest takze mniejsza.

Najbardziej narazone na dzialania niepozadane lekow
sa noworodki, zwlaszcza weze$niaki. Wynika to nie tylko
z nnieszczelnosci anatomicznych” gruczolu mlecznego, ale
takze z mniejszej aktywnosci enzymdw watrobowych oraz
stabszej filtracji ktebuszkowej i wolniejszego wydzielania
w cewkach nerkowych dziecka. Zdolno$¢ wydalania leku
u weze$niaka urodzonego w 24-28 tyg. ciazy w odniesieniu
do wydolnosci tego procesu u matki wynosi zaledwie 5%.
U dzieci urodzonych w 28-34 tyg. cigzy zdolnos¢ wyda-
lania lekéw z organizmu stanowi 10% zdolnosci u matki.
W przypadku noworodka donoszonego wartos$¢ ta wyno-
si 33% i dopiero po 2 miesigcach zycia osigga aktywnosé
taka, jak u matki. Odsetek powiktan zwiazanych z dzia-
taniem lekéw znajdujacych sie w pokarmie matki wynosi
w pierwszych 14 dniach zycia noworodka 37%. Az 63%
wszystkich zaburzen wystepuje u noworodkéw, a tylko 4%
u dzieci w wieku powyzej 6 miesigca zycia.”

Leki bezwzglednie przeciwwskazane
w okresie karmienia piersig

Do tej grupy zaliczamy przede wszystkim leki przeciw-
nowotworowe, dzialajace ze szczeg6lng aktywnos$cig na
szybko dzielgce sie komorki. W organizmie noworodka
i niemowlecia powstawanie nowych komoérek zachodzi ze
szczegOlng intensywnoscig i dlatego moga one staé sie miej-
scem docelowym dla dziatania tej grupy lekéw. Brakuje jed-
nak badan potwierdzajacych szkodliwy wplyw lekéw prze-
ciwnowotworowych stosowanych przez matke karmigca
na organizm karmionego naturalnie dziecka.

Kolejnym przyktadem substancji, ktérych nie nalezy po-
dawad karmigcym kobietom, sa preparaty radioaktywne.
Wyjatkiem jest technet 99, ktérego okres potowicznego
rozpadu wynosi jedynie 5 h, a po 24 h pierwiastek jest juz
niewykrywalny w pokarmie matki.” Mozna zatem prze-
chowywac pokarm przez ponad jedng dobe i w ten spos6b
pozby¢ sie niebezpiecznego skladnika. Kolejnym przykta-
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dem preparatéw, ktorych nie nalezy stosowaé u karmig-
cych kobiet, s3 leki wywotujace uzaleznienie. Nie ma tutaj
wyjatkéw, ktdre pozwolityby na odejicie od tej zasady.

Leki, ktorych karmigca matka powinna unika¢
w pierwszych 6 miesigcach zycia dziecka

W tej grupie znajduja sie niektdre leki B-adrenolityczne.
Wsrod nich najniebezpieczniejsze dla dziecka s3 te, ktore
najlatwiej przenikajag do pokarmu, tj. sotalol i atenolol.
Wzglednie bezpieczne, z uwagi na znikome stezenia w mle-
ku matki, s3 natomiast propranolol i labetalol.” W ostatnim
czasie zmienily sie opinie na temat bezpieczefistwa stoso-
wania litu u pacjentek karmiagcych piersig. Do niedawna
uwazano, ze lek ten fatwo przenika do pokarmu i w zwigz-
ku z tym jest niebezpieczny dla karmionego niemowle-
cia. Wykazano istotne zwiekszenie stezenia litu w suro-
wicy dzieci karmionych piersig przez leczone nim matki
(18-65% wartosci stezenia u matki), jednak nie obserwo-
wano u nich zadnych dziatah niepozadanych.® Do lekéw,
ktorych nalezy unikaé u kobiet karmigcych piersia, nale-
73 takze kwas salicylowy i jego pochodne. Zamiast nich
zaleca sie¢ stosowanie ibuprofenu, paracetamolu lub na-
proksenu,® chociaz niektérzy producenci tego ostatniego
uwazajg okres laktacji za przeciwwskazanie do stosowania
ze wzgledu na dhugi t, ..

Przeglad lekéw stosowanych u kobiet
karmigcych

LEKI ZMNIEJSZAJACE KRZEPLIWOSC KRWI

Stosunkowo czestym powiktaniem wystepujacym zar6wno
u kobiet w ciazy, jak i w okresie potogu, jest zapalenie zyt.
Czestod jego wystepowania okreSla sie na ok. 0,5-7 przy-
padkéw na 1000 ciezarnych.'® Lekiem, ktéry moze byé
bezpiecznie stosowany w okresie laktacji, jest heparyna.
Czasteczka heparyny jest zbyt duza, aby mogla przeniknaé
do mleka matki. W leczeniu zapalenia zyl u karmiacych
matek mozna takze bezpiecznie stosowal warfaryne. Jej
przenikanie do mleka jest znikome ze wzgledu na bardzo
duzy stopief wigzania z biatkami osocza (99%).

KORTYKOSTEROIDY STOSOWANE WZIEWNIE, DOUSTNIE
LUB DOZYLNIE

Stosowanie kortykosteroidéw moze odbywac si¢ zar6w-
no droga wziewna, doustna, jak i dozylng. Czesto s3 tak-
ze aplikowane zewnetrznie jako sktadniki masci, kreméw
lub zawiesin. Droga podania kortykosteroidéw istotnie
wplywa na ich przenikanie do pokarmu. Stosujac wziew-
nie budezonid lub beklometazon w dawkach dobo-
wych 200-400 pg, nalezy pamietaé, ze okres péltrwania
tych lekéw wynosi okoto 2-3 h.” Jest on na tyle krotki,
ze umozliwia karmienie dziecka wowczas, gdy w osoczu
matki znajdowac sie bedzie juz tylko znikome stezenie kor-

Vol. 15 Nr 6, Grudzier 2011 Pediatria po Dyplomie | 79


http://www.podyplomie.pl/pediatriapodyplomie

STOSOWANIE LEKOW A KARMIENIE PIERSIA

tykosteroidu. Po dozylnym podaniu prednizolonu do mle-
ka przenika zaledwie 0,025% wstrzyknietej matce dawki
50 mg." Tlo§¢ ta w zaden sposéb nie stanowi zagrozenia
dla niemowlecia. Podobnie wyglada sytuacja po doust-
nym zastosowaniu prednizonu. Po podaniu leku w dawce
120 mg/24 h i przy zalozeniu, ze niemowle przyjmie ok.
120 ml pokarmu co 4 h, dawka kortykosteroidu wchtonie-
ta z mlekiem matki wynosi 47 ug, co z punktu widzenia
farmakologii nie ma istotnego znaczenia dla organizmu
dziecka.'? Tak wiec kortykosteroidy w zazwyczaj stosowa-
nych dawkach, podane matce karmigcej piersia, nie stano-
wig istotnego zagrozenia dla dziecka.

LEKI PSYCHOTROPOWE

U kobiet po porodzie czgsto wystepuja lek i depresja.
O’Hara i wsp.'? podaja, ze u co 8 kobiety po urodzeniu
dziecka rozwijaja si¢ objawy wymagajace zastosowania
lekéw psychotropowych. Do tych lekéw zaliczamy 4 gru-
py, tj. leki przeciwlekowe, przeciwdepresyjne, przeciwp-
sychotyczne oraz stymulujgce osrodkowy uktad nerwowy.
W grupie lekow przeciwlekowych najczesciej stosowany
jest diazepam. Niestety, zaréwno lek macierzysty, jak i jego
czynne metabolity, takie jak oksazepam, desmetylodiaze-
pam czy temazepam, s3 wykrywane w mleku matki nawet
po 7 dniach od podania w pojedynczej dawce. Przyczyna
tego s3 bardzo powolne przemiany leku i jego metabolitoéw
w watrobie matki.'* Z kolei znaczna lipofilno$¢ wszystkich
lekéw psychotropowych powoduje, ze przenikajg one wy-
jatkowo tatwo z osocza do mleka matki.

Omawiajac dziatanie pochodnych benzodiazepiny nale-
zy wspomnieé, ze w pokarmie kobiecym wystepujg natu-
ralne substancje o dziataniu zblizonym do benzodiazepin.
Ich stezenia s3 jednak ponad 10-krotnie mniejsze w po-
réwnaniu do obserwowanych po podaniu leku matce.'*
Preparatem, ktéry moze stanowi¢ alternatywe dla diazepa-
mu, jest midazolam. W aspekcie oceny zagrozenia zwigza-
nego z przenikaniem do pokarmu jego zaletg jest znacznie
krétszy okres péftrwania oraz wydolny metabolizm do
nieczynnych pochodnych zachodzacy w organizmie nie-
mowlecia.

LEKI PRZECIWDEPRESYJNE

W okresie cigzy i bezpoSrednio po porodzie lekami z wy-
boru w leczeniu depresji sg selektywne inhibitory wychwy-
tu zwrotnego serotoniny (SSRI). Naleza do nich m.in.
fluoksetyna (Prozac), sertralina, fluwoksamina, parokse-
tyna oraz citalopram. Okres péttrwania tej grupy lekéw
jest bardzo zréznicowany i moze wynosié od 24 h (ser-
tralina) do 6 dni (fluoksetyna).” Podanie w okresie cigzy
niektérych z tych preparatéw moze po urodzeniu powo-
dowaé¢ u noworodka objawy z odstawienia, zesp6t zabu-
rzefi oddechowych i hipoglikemie.'> Przenikajac z osocza
do mleka matki, mogg one powodowaé u niemowlat
dziatania niepozadane, takie jak bezsenno$é, zaparcia czy
zwykte rozdraznienie. W przypadku fluoksetyny stosun-
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kowo wczesnie wystepuje niecheé do ssania, sennosé,
rozdraznienie oraz wymioty i wodniste stolce. Jest to
spowodowane tym, ze stezenie leku w pokarmie osigga
warto$ci wynoszace 23-189 ng/ml.'® Lekiem bezpiecz-
niejszym, ktory powoduje mniejsze dzialania niepozgdane
u karmionego pokarmem naturalnym dziecka, jest sertra-
lina. Jej stezenie w pokarmie zwykle wynosi 8-92 ng/ml,
a analogiczne wartoSci w osoczu karmionych niemowlat
s3 Sladowe (1,6-10 ng/ml) i nie powodujg wystepowania
dziataf niepozadanych.?”

Innym, wzglednie bezpiecznym dla dziecka, preparatem
ztej grupy lekdw stosowanych przez karmigcg matke jest pa-
roksetyna. Jej stezenie w mleku matki wynosi 2-101 ng/ml,
natomiast w surowicy karmionych niemowlat stezenie jest
niewykrywalne. Lek nie wplywa réwniez na wzrastanie
dziecka w okresie karmienia.'® Podobnie jak w przypadku
paroksetyny, nie wykryto tych lekéw w surowicy niemow-
lat karmionych piersig, ktérych matki stosowaty fluwoksa-
mine lub citalopram.®

Selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny
wplywaja na zmiane dzialania neurotransmiter6w. W ba-
daniach na zwierzetach wykazano ich wyrazny wplyw na
wzrost neuronéw i rozwdj synaps.?’ A zatem, przynajmniej
teoretycznie, moga one zaburzaé funkeje tych elementéw
morfotycznych dojrzewajacego i rosngcego moézgu dziecka.

Oceng dzialania farmakodynamicznego lekéw z grupy
SSRI wykonuje sie, oznaczajac stezenie serotoniny w krwin-
kach ptytkowych, gdyz po ich podaniu nastepuje kumulacja
serotoniny w plytkach, analogicznie jak w mézgu. Ozna-
czanie stezenia serotoniny w krwinkach ptytkowyach nie-
mowlat karmionych piersig, ktérych matki stosowaly flu-
oksetyne lub sertraling, nie wykazato wplywu tych lekéw na
kumulacje serotoniny u dzieci.?!

LEKI PRZECIWPSYCHOTYCZNE

W mleku matek leczonych klozaping, tryflupromazyng lub
chlorpromazyng wykrywano obecno$¢ tych lekéw. U nie-
ktorych dzieci karmionych piersig substancje te moga po-
wodowaé senno$¢ badz letarg.

Podczas stosowania u karmigcej matki haloperydo-
lu wykrywano jego obecno$¢ zaréwno w surowicy, jak
i w moczu niemowlat, jednak nie stwierdzono u nich wy-
raznych dzialaf niepozadanych tego leku. Na 12 niemow-
lat karmionych pokarmem matek stosujacych haloperydol
jedynie u trojga stwierdzono niewielkie obnizenie punkta-
¢ji w ocenie wg Bayleya w 12-18 miesigcu zycia dziecka.?

LEKI PSYCHOTROPOWE A KARMIENIE NATURALNE

— PODSUMOWANIE

Wigkszo§¢ lekéw z tej grupy przenika do mleka matki.
Zwykle osiggaja one niewielkie stezenia w pokarmie — od
10 do 400 ng/ml. Charakterystyczny dla tych lekéw jest
dhugi okres péitrwania w osoczu, ale nieznana jest jego war-
to$¢ w mozgu — krétszy t, ; w osoczu nie oznacza, ze bedzie
on takze krétszy w mozgu!

www.podyplomie.pl/pediatriapodyplomie
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STOSOWANIE LEKOW A KARMIENIE PIERSIA

Czesto biologicznie czynne s3 réwniez metabolity leku.

Potwierdzeniem przenikania leku z mlekiem matki do
organizmu dziecka jest oznaczenie jego stezenia w osoczu
i/lub moczu niemowlecia.

Waznym aspektem, ktdéry musi by¢ brany pod uwage
przy podejmowaniu decyzji dotyczacej wyboru leku psy-
chotropowego u karmigcej matki, jest szybko rozwijajacy
si¢ w tym okresie zycia mézg dziecka. Do chwili obecnej
potwierdzono wystepowanie dziatafi niepozadanych, wy-
nikajacych z przenikania tej grupy lekéw do pokarmu mat-
ki, jedynie u noworodkéw i niemowlat w pierwszych 6
miesigcach zycia. Brakuje jednak wynikéw badan dlugoter-
minowych okreslajacych wplyw lekéw psychotropowych
zawartych w pokarmie matki na rozwdj dziecka w okresie
pézniejszego dziecifistwa i dojrzewania.

Przed podjeciem decyzji nalezy rozwazy¢, czy dzialanie
lecznicze pokarmu matki zawierajacego niewielkie stezenie
leku daje wieksze korzysci w poréwnaniu do potencjalnych
dzialaf niepozadanych, wywotanych przez ten lek u nie-
mowlecia.

LEKI STOSOWANE W CUKRZYCY

Podstawowym lekiem w cukrzycy jest insulina, ktéra nie
przenika do pokarmu matki. Nawet jesli cze$¢ dawki insu-
liny przeniknetaby do pokarmu, ulegnie natychmiastowe;
hydrolizie w przewodzie pokarmowym dziecka. Obecnie
uwaza sie, ze z grupy doustnych lekéw hipoglikemizujg-
cych moze do pokarmu matki przenikaé w bardzo matych
iloSciach metformina, osiagajac zwykle stezenie ponizej
0,3 ug/ml.” Lek moze zwickszac wrazliwo$¢ na insuline, ale
nie powoduje hipoglikemii u dziecka.

LEKI STOSOWANE W NIEKTORYCH ZABURZENIACH
CZYNNOSCIOWYCH PRZEWODU POKARMOWEGO

Do catkowicie bezpiecznych nalezg leki z grupy antagoni-
stow receptora H,, hamujace wydzielanie kwasu solnego
w zoladku. Wydzielane sq do mleka matki w minimalnych
iloSciach, ktore nie stanowig zagrozenia dla dziecka.” W za-
palnych chorobach jelit stosowane s3 niekiedy wlewy do-
odbytnicze kortykosteroidéw, mesalazyna lub olsalazyna.
Preparaty te uwaza si¢ za bezpieczne dla dziecka karmio-
nego piersig.”

LEKI STOSOWANE W NADCISNIENIU TETNICZYM

Wedlug AAP? leki moczopedne stosowane w leczeniu
nadci$nienia tetniczego u kobiet karmigcych sa bez-
pieczne dla dziecka. Ostatnio wykazano jednak, ze moga
one powodowaé niewielkie zmniejszenie laktacji. Szcze-
goOlnie dotyczy to lekéw z grupy tiazydow.>* W grupie
B-adrenolitykéw nalezy unikaé lekéw, ktére w naj-
wigkszym stopniu przenikajg do pokarmu matki, tj. so-
talolu (229%) i atenololu (5,7-19,2%).% W minimalnych
ilociach przenikajg natomiast do pokarmu propranolol
(0,2-0,9%) i labetalol (0,07%).2* W pierwszym tygodniu
zycia noworodka niebezpiecznymi dla niego lekami, sto-
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sowanymi przez matke, s inhibitory konwertazy angio-
tensyny (ACE). Przyjete z mlekiem matki mogg zaburzaé
proces filtracji klebuszkowej u noworodka, zwtaszcza
przedwcze$nie urodzonego.

Bardzo wazng grupa lekéw, czesto stosowanych w le-
czeniu nadci$nienia tetniczego, s3 antagonisci wapnia. Na-
leza do nich m.in. nifedypina, werapamil, diltiazem. Leki
te s3 wydzielane do pokarmu matki w bardzo niewielkim
stopniu, osiggajac stezenie maksymalne zaledwie w zakre-
sie 50-200 ng/ml. Przy takich stezeniach nie obserwowano
epizodéw hipotensji u niemowlgt karmionych pokarmem
matek leczonych antagonistami wapnia.?®

ANTYBIOTYKI | CHEMIOTERAPEUTYKI

PRZECIWBAKTERYJNE

Zdecydowana wiekszo$¢ antybiotykéw moze by¢é bezpiecz-
nie stosowana u karmigcych kobiet, gdyz ich stezenia w mle-
ku matki sg znacznie mniejsze od stezefi wystepujacych
we krwi niemowlecia leczonego danym antybiotykiem.”
Ostroznie nalezy jednak stosowac u matki fluorochinolony,
a pokarm podawaé dziecku dopiero po 48 h od ostatniej
dawki leku. Ostrozno$¢ jest réwniez wskazana podczas
leczenia matki tetracyklinami, gdyz opisano uszkodzenia
szkliwa zebow u dzieci leczonych tymi antybiotykami.
Stezenie w surowicy niemowlat karmionych pokarmem ma-
tek stosujacych tetracykliny zwykle nie przekracza jednak
0,05 ng/ml, a wiec trudno przypuszczaé, aby tak niewielkie
stezenie tego leku moglo by¢ niebezpieczne dla niemowle-
cia. W przypadku metronidazolu podawanego doodbytni-
czo AAP uwaza, ze jego stosowanie przez matke karmigca
nie stanowi zagrozenia dla dziecka, i zaleca kontynuacje
karmienia piersig.*’

LEKI PRZECIWPASOZYTNICZE | PRZECIWGRZYBICZE
Do wyjatkow naleza sytuacje, w ktorych karmigca matka
otrzymuje leki przeciwpasozytnicze. Gdy jednak to nastgpi,
mozna z zachowaniem ostroznosci stosowaé w trakcie kar-
mienia piersig zarébwno albendazol, mebendazol, jak i lewa-
mizol.> Zdania s3 podzielone w odniesieniu do iwermekty-
ny, ktérg wg WHO nalezy stosowaé ostroznie,** natomiast
przez AAP lek ten jest uwazany za bezpieczny ze wzgledu na
bardzo mate stezenia osiggane w mleku matki.?> Zaleca si¢
natomiast, aby matka stosujgca prazykwantel nie karmifa
piersig ani podczas leczenia, ani przez 72 godziny po jego
zakonczeniu,”” cho¢ niekt6rzy autorzy uwazajg go za bez-
pieczny w okresie karmienia piersig.>

Znacznie czeSciej karmigcym kobietom podawane s3
leki stosowane w leczeniu grzybic drég rodnych, przewodu
pokarmowego, a takze innych narzaddéw, takich jak ptuca,
nerki lub o$rodkowy uktad nerwowy. Bezpiecznie, to zna-
czy bez obaw o niekorzystne dziatanie leku na organizm
dziecka, mozna u karmigcej matki stosowaé nystatyne,
mykonazol, flukonazol, ketokonazol.?> Nalezy natomiast
zachowaé ostroznoéé, jesli zachodzi konieczno$é podania
gryzeofulwiny lub amfoterycyny B.
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LEKI STOSOWANE W MIGRENIE

W leczeniu napadéw migreny czesto, oprocz dostep-
nych bez recepty lekéw przeciwbdlowych, zachodzi ko-
nieczno$¢ zastosowania takich lekéw, jak np. antagonisci
wapnia, sertralina, propranolol, kwas walproinowy lub
gabapentyna. Wszystkie wymienione leki mozna stoso-
waé w trakcie karmienia piersia, gdyz nie przenikaja do
pokarmu w ilo$ciach mogacych stanowié zagrozenie dla
dziecka. Nalezy natomiast zwrdcié uwage na niektdre
popularne leki przeciwb6lowe, intensywnie reklamowa-
ne w Srodkach przekazu i powszechnie dostepne nie tyl-
ko w aptekach. Najbezpieczniejszy jest paracetamol, pod
warunkiem, ze preparat nie zawiera dodatkowo innych
sktadnikow, takich jak kofeina czy pochodne salicylowe.
Nie zaleca sie natomiast stosowania alkaloidéw spory-
szu, gdyz ergotamina silnie hamuje proces laktacji.”

LEKI PRZECIWBOLOWE

Do zwalczania bélu u karmigcych kobiet zaleca sie
przede wszystkim paracetamol, a z grupy niesteroido-
wych lekéw przeciwzapalnych — ibuprofen.?® W przy-
padku silnych dolegliwoéci bdélowych dopuszcza sie
krétkotrwate stosowanie morfiny. Dluzsze jej stosowa-
nie, zwlaszcza w duzych dawkach, prowadzi jednak do
osiggniecia stezenia terapeutycznego we krwi karmione-
go piersig dziecka.?”

LEKI PRZECIWDRGAWKOWE

Sposérdd lekéw stosowanych w leczeniu padaczki u ko-
biet karmigcych piersig nalezy unikaé fenobarbitalu,
prymidonu, etosuksymidu. Jak wspomniano wczesniej,
ich bardzo dobre przenikanie do pokarmu powoduje,
ze osiggaja we krwi dziecka stezenie odpowiadajace
podaniu ok. 50% dawki, ktérg otrzymuje matka.>¢
Wyborem w tej sytuacji jest stosowanie kwasu walpro-
inowego lub gabapentyny, gdyz oba leki tylko w nie-
wielkim stezeniu przenikajg do pokarmu, a u kar-
mionych piersia dzieci osiggaja niewielkie stezenia
w surowicy, zwykle nieprzekraczajace 1-5 ug/ml. Naj-
lepszym sposobem unikniecia zagrozenia, zwigzanego
ze stosowaniem u matki lekéw przeciwdrgawkowych
oraz ich wplywem na organizm karmionego piersia
dziecka, jest monitorowanie ich stezenia w osoczu.
Opublikowane ostatnio wyniki badafi dotyczacych sto-
sowania litu i fluoksetyny u kobiet karmigcych piersig
wykazaly brak istotnego zagrozenia dla dzieci. Niekto-
rzy autorzy sugerujg, aby podczas stosowania tych le-
kéw nie przerywad karmienia.>

LEKI STOSOWANE W NIEDOCZYNNOSCI

LUB NADCZYNNOSCI TARCZYCY

Leki stosowane u karmigcej matki zaréwno w leczeniu
niedoczynnodci, jak i nadczynnosci tarczycy nie stano-
wig przeciwwskazania do karmienia pokarmem natural-
nym.”

www.podyplomie.pl/pediatriapodyplomie
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LEKI STYMULUJACE LAKTACJE

Problemy wynikajace ze zbyt matej ilosci pokarmu dotycza
dos$¢ znacznego odsetka matek pragnacych karmié swoje
dziecko piersig. Stosowanie roznego rodzaju diet, najczes$-
ciej polegajacych na spozywaniu znacznej iloSci nabiatu,
nie przynosi zwykle pozadanego rezultatu. Stymulacja far-
makologiczna jest w Polsce raczej mato popularna. Moze
ona jednak okazac sie skutecznym $rodkiem stabilizujagcym
wytwarzanie pokarmu. Do chwili obecnej opisano kilka le-
kéw pobudzajgcych wydzielanie pokarmu przez gruczoty
piersiowe. Naleza do nich antagoni$ci dopaminy, takie leki,
jak metoklopramid, domperydon czy sulpiryd. Blokuja one
receptory dopaminowe w podwzgdrzu, zwiekszajac steze-
nie prolaktyny w osoczu, a tym samym powodujac zwiek-
szenie ilosci pokarmu.

Wskazaniem do stymulacji farmakologicznej wydziela-
nia pokarmu u matki s m.in. poréd przedwczesny, cho-
roba matki, adopcgja dziecka na oddziale polozniczym,
instytucja matki zastepczej. Skuteczno$é dziatania tych le-
kow zalezy od stezenia prolaktyny w osoczu matki. Jesli
przekracza ono 100 ng/ml i nie dochodzi do wytwarzania
pokarmu lub jego ilosci s3 niewielkie, leki te nie wptyng na
poprawe laktagji.

Metoklopramid stosuje si¢ zwykle doustnie w dawce
10-15 mg/24 h na w 3 dawkach co 8 h przez 1-2 tygodnie.
Nalezy zwracaé uwage na wystepowanie u matki objawow
pozapiramidowych, takich jak drzenia czy kurcz zotadka.
Przy dluzszym stosowaniu mogg wystepowac okresy pobu-
dzenia lub depresij.

Uwaga na ziota!

Vol. 15 Nr 6, Grudziei 2011 Pediatria po Dyplomie | 83


http://www.podyplomie.pl/pediatriapodyplomie
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Lekiem wywolujacym znacznie mniej powazne dzia-
tania niepozadane jest domperydon. Z uwagi na wieksza
mase czasteczkowa nie przenika on przez bariere krew-
-plyn médzgowo-rdzeniowy. Zaleca si¢ stosowanie do-
mperydonu w dawkach 10-30 mg 3 razy na dobe. Wyka-
zano, ze takie postepowanie zwicksza wytwarzanie pokar-
mu 0 45% juz po tygodniu stosowania leku. Stezenia leku
w pokarmie sa minimalne i wynosza okoto 1,2 ng/ml.3!
Odstawianie obu lekéw powinno odbywa¢ sie stopniowo
i z zachowaniem ostroznoSci, przez kilka tygodni.

Alternatywa dla wyzej wymienionych lekéw jest sulpi-
ryd, stosowany w leczeniu zaburzefi emocjonalnych. Po-
prawia on laktagje, jesli jest podawany przez 7 dni w dawce
100 mg/24 h. Podczas jego stosowania nie obserwowano
dzialaf niepozadanych ani u matki, ani u dziecka.”

LEKI HAMUJACE LAKTACIE

Sytuacje, w ktorych wystepujg wskazania do stymulacji
wydzielania pokarmu, zdarzaja sie znacznie czesciej niz
konieczno$¢ jego zahamowania. Opisujac zatem grupe
lekéw hamujacych laktacje, zwraca sie przede wszystkim
uwage na to, ze dzialaniem niepozadanym wielu z nich jest
wlasnie ograniczanie wytwarzania mleka w gruczole pier-
siowym. Do grupy tej nalezg leki zawierajace estrogeny,
ktére hamuja wydzielanie prolaktyny. Nalezy unikaé pre-
paratéw estrogenowych w ciggu pierwszych 3 miesiecy
laktacji. Dotyczy to przede wszystkim $rodkéw antykon-
cepcyjnych, ktorych sktadnikami sg estrogeny.” Podobnie
do estrogenéw dziala tez testosteron, zmniejszajac istotnie
wytwarzanie pokarmu.*

Podsumowanie
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Wiele lekow stosowanych w leczeniu wirusowych
zakazeni grypopodobnych zawiera pseudoefedryne. Cze-
sto s3 one powszechnie dostepne bez recepty, a sposéb
ich dawkowania opisano zdawkowo w ulotce dofgczonej
do opakowania. AAP zalicza pseudoefedryne do grupy
lekéw, ktére nie koliduja z karmieniem piersia, mimo
ze zmniejsza ona stezenie prolaktyny. Wyniki ostatnio
przeprowadzonego randomizowanego badania kontrolo-
wanego placebo wykazaty zmniejszenie Srednio o 24%
wytwarzania pokarmu u matek stosujacych preparaty za-
wierajace pseudoefedryne w dawce 60 mg podawanej 4
razy na dobe.’? Nalezy zatem bardzo doktadnie sprawdzaé
sktadniki tzw. ,cudownych lekéw na przeziebienie” i eli-
minowac te, w sktad ktérych wchodzi pseudoefedryna.

Do grupy lekéw hamujacych wydzielanie prolaktyny
nalezg takze alkaloidy sporyszu. Przyktadem jest bromo-
kryptyna, ktéra ponadto moze powodowaé liczne dzia-
tania niepozadane, takie jak nadci$nienie tetnicze, zawat
mig$nia sercowego czy udar mézgu.>

Jezeli jednak istnieja wskazania do zahamowania lakta-
dji, zalecanym lekiem jest kabergolina. Podana po porodzie
w dawce 1 mg skutecznie hamuje laktacje. W przypadku
karmienia juz ustabilizowanego zalecana dawka wynosi
0,25 mg dwa razy na dobe przez 2 dni.*

Uzywki — alkohol, nikotyna — a karmienie
piersia
Alkohol, z uwagi na malg mase czasteczkowa, doskonale
przenika do pokarmu matki. U karmionego dziecka po-
woduje zaréwno zmniejszenie perystaltyki, jak i wchtania-
nia pokarmu -— nawet o 20%, jesli przyjeta przez matke
ilo§¢ przekracza 0,5 g alkoholu/kg m.c. matki. U nowo-
rodka i niemowlecia wystepuje mata aktywno$é dehydro-
genazy alkoholowej. Ponadto alkohol hamuje wytwarza-
nie pokarmu.®

Podobnie dziala nikotyna. U palacych matek obserwo-
wano zmniejszone wytwarzanie pokarmu oraz wyraznie
krétszy catkowity okres laktacji w poréwnaniu do matek
niepalgcych.? W sytuacji, gdy matka nie jest w stanie zre-
zygnowac z palenia tytoniu, zaleca sie jednak kontynuacje
karmienia piersia, gdyz u dzieci matek karmiacych i pala-
cych stwierdzono mniejsze ryzyko chordb ptuc w poréwna-
niu do dzieci matek palacy tytofi i karmionych sztucznie.**

Whktadki silikonowe a karmienie naturalne

W Stanach Zjednoczonych ponad milion kobiet ma im-
planty silikonowe. Analizujac zalezno§é¢ miedzy obecno-
$cig implantéw a trudnoSciami w karmieniu naturalnym,
zaledwie u 11 noworodkéw karmionych piersig stwier-
dzono zwigzek miedzy obecnoscig silikonu w piersi matki
a zaburzeniami potykania. W zaleceniach AAP stwierdza
sie, ze implanty silikonowe nie stanowia przeciwwskaza-
nia do karmienia piersig.?
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