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Streszczenie

Zgodnie z zaleceniami éwiatowej Organizacji Zdrowia oraz uznanych towarzystw na-
ukowych wytaczne karmienie piersig przez pierwsze 6 miesiecy zycia dziecka oraz jego
kontynuowanie w okresie wprowadzania pokarmow uzupetniajgcych stanowi najlepszy
sposéb zywienia. Ordynacja lekow matce karmigcej piersia wymaga znajomosci zasad
farmakoterapii w trakcie laktacji. W wyborze odpowiedniej terapii kobiety karmigcej na-
lezy wzig¢ pod uwage takie parametry farmakokinetyczne, jak: dystrybucja leku, dawka,
biodostepno$¢ (u matki i dziecka), okres péttrwania leku, masa czgsteczkowa, wigzanie
z biatkami, rozpuszczalno$¢ w ttuszczach, jonizacja, milk/plasma ratio (M/P ratio). Dane
te sa dostepne w lekospisach laktacyjnych. Dzigki tym informacjom na temat leku mozli-
we jest ustalenie odpowiedniej terapii niezbednej dla matki z mozliwoscig kontynuowania
karmienia piersig. Tylko w bardzo rzadkich przypadkach istnieje konieczno$¢ (najczesciej
czasowego) zaprzestania karmienia piersia z powodu stosowanej przez matke farmakote-
rapii. Nalezy takze pamigtac¢ o tym, ze matki, ktore cierpig z powodu choréb przewlektych,
z powodzeniem i w sposéb bezpieczny moga karmié swoje dzieci pod warunkiem wtasci-
wego doboru stosowanej terapii.

Summary

According to the recommendations of the World Health Organization as well as other
recognised scientific societies, exclusive breastfeeding for the first 6 months of life and its
continuation with the introduction of supplementary food is considered the best source of
nutrition for an infant. Prescribing medications for a breastfeeding mother requires knowl-
edge on the principles of pharmacotherapy during lactation. Pharmacokinetic parameters,
such as drug distribution, dosage, bioavailability (in both mother and the child), half-life,
molecular weight, protein binding, solubility in lipids, ionisation and milk/plasma ratio (M/P
ratio), should be considered when selecting an appropriate therapy for a breastfeeding
mother. These data are available in breastfeeding drug lists and allow for a selection of
adequate maternal therapy that will enable breastfeeding continuation. Breastfeeding dis-
continuation (usually temporary) due to maternal pharmacotherapy is very rarely neces-
sary. Furthermore, it should be noted that successful and safe breastfeeding is also possi-
ble in mothers affected by chronic diseases provided that appropriate therapy is selected.

Zgodnie z zaleceniami Swiatowej Organizacji Zdro-
wia (WHO) wytgczne karmienie piersig przez pierwsze
6 miesiecy zycia dziecka oraz jego kontynuacja w ko-
lejnych miesigcach jest najlepszym dla dziecka sposo-
bem zywienia (1). Wytaczne karmienie piersig w pierw-
szym poétroczu zycia oraz jego kontynuacja w okresie
wprowadzania zywnos$ci uzupetniajgcej jest takze re-
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komendowane przez towarzystwa naukowe, takie jak
Europejskie Towarzystwo Gastroenterologii, Hepatolo-
gii i Zywienia Dzieci (ESPGHAN), Amerykanska Aka-
demie Pediatrii (AAP), a takze Polskie Towarzystwo
Gastroenterologii, Hepatologii i Zywienia Dzieci (2-5).
Polska jest krajem z bardzo duzym odsetkiem ma-
tek rozpoczynajgcych karmienie piersig — az 98% ma-
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tek podejmuje karmienie piersig bezposrednio po uro-
dzeniu swojego dziecka. Niestety z kazdym kolejnym
miesigcem zycia dziecka liczba matek kontynuujgcych
karmienie drastycznie spada. Wskazniki wytacznego
karmienia piersig w 6. miesigcu zycia dziecka wahaja sie
w Polsce pomiedzy 7 a 33%. Powodow rezygnacji z kar-
mienia naturalnego jest wiele, wsrdd nich sg m.in. przy-
czyny medyczne oraz potrzeba przyjmowania lekéw (6).

Ordynacja lekéw matce karmigcej wymaga odpo-
wiedniej wiedzy oraz przestrzegania zasad farmako-
terapii w trakcie laktacji. Niemniej jednak tylko nielicz-
ne leki sg bezwzglednie przeciwwskazane w okresie
karmienia piersia. Nalezy zatem rozwazyé, czy po-
trzeba leczenia matki, ktéra karmi piersig, na pewno
jest wskazaniem do zakonhczenia laktacji? Czy istnie-
je alternatywa leczenia matki, ktéra pozwoli utrzymac
i kontynuowac¢ zywienie naturalne jej dziecka?

Celem niniejszego artykutu jest przedstawienie pod-
stawowych poje¢ z zakresu farmakokinetyki w okresie
laktacji oraz zasad, ktérymi nalezy sie kierowad, zale-
cajgc leczenie farmakologiczne matkom karmigcym,
jak réwniez wskazanie zrodet rzetelnej wiedzy na temat
stosowania lekdw w okresie karmienia piersia.

Analizujgc mozliwosci terapeutyczne matki karmia-
cej, nalezy wzig¢ pod uwage szereg parametréw do-
tyczgcych rozwazanego leku. W aspekcie karmienia
piersig przez matke, ktéra zazywa leki, wazne sg ich
nastepujace wiasciwosci: dystrybucja leku, dawka,
biodostepnos¢ (u matki i dziecka), okres pottrwania
leku, masa czasteczkowa, wigzanie z biatkami, roz-
puszczalno$¢ w ttuszczach, jonizacja, milk/plasma ra-
tio (M/P ratio).

DYSTRYBUCJA LEKU

Leki moga przedostawac¢ sie do mleka kobiecego
poprzez przenikanie przez btony komérkowe w dwdch
mechanizmach:

1. Transport bierny — dyfuzja

Posta¢ niezjonizowana leku przenika zgodnie
z gradientem stezen — ze $rodowiska o wiekszym
stezeniu do $rodowiska o mniejszym stezeniu. W
ten sposob przemieszczaja sie leki lipofilne. Na-
tomiast leki o matych czasteczkach i stabo zjoni-
zowane moga przemieszczaé sie poprzez prze-
strzenie pomiedzy laktocytami. Mechanizm ten
utatwiony jest w pierwszym tygodniu po porodzie,
kiedy te przestrzenie sg szerokie. W kolejnych
dniach nastepuje proces uszczelniania laktocytow,
ktéry moze trwaé do zakonczenia okresu stabili-
zacji laktacji, zazwyczaj do 14. dnia potogu. Pomi-
mo iz mozliwo$¢ przechodzenia lekéw do mleka
kobiecego w pierwszych dobach po porodzie jest
duza ze wzgledu na brak szczelnosci pomiedzy
laktocytami, bardzo mate ilosci produkowanego
i spozywanego przez noworodka pokarmu (siary)
nie stanowig duzego ryzyka ekspozycji na zawarte
w mleku matki substancje chemiczne.

Nalezy pamietaé, ze wraz ze spadkiem steze-
nia leku w osoczu w tym samym mechanizmie na-

stepuje dyfuzja zwrotna leku z mleka do osocza,
a tym samym spadek stezenia leku w mleku wraz
z uptywem czasu (7, 8).
2. Transport aktywny

Ten rodzaj transportu, do ktérego niezbedna
jest energia oraz uzycie przeno$nikdéw obecnych
w btonie komérkowej, jest znacznie rzadziej wy-
korzystywany przez leki. Niemniej jednak nalezy
pamigta¢, iz substancje przenikajace do mleka
matki na tej drodze majg znaczng trudnos$¢ ze
zwrotnym transportem do osocza i ulegaja ku-
mulacji w mleku. Tak dzieje sie np. w przypadku
jodkéw, ktére moga osigga¢ w mleku znacznie
wieksze stezenia niz w osoczu.

DAWKA LEKU

Dawka leku zazywanego przez matke stanowi pod-
stawowg informacje, ktérg nalezy przeanalizowaé
w aspekcie ilosci substancji przenikajacej do pokarmu
kobiecego. Na podstawie dawki zazywanej mozliwe jest
okreslenie wzglednej dawki przyjmowanej przez karmio-
ne dziecko (ang. relative infant dosage — RID). Warto$¢
RID ponizej 10% uznaje sie za bezpieczng dla karmione-
go dziecka. Leki osiggajace RID 25% i wiecej powinny
by¢ unikane wsréd matek karmiacych (7-9). Wytyczne
dunskie dotyczace stosowania lekéw psychotropowych
natomiast sugeruja w odniesieniu do tej grupy lekow
uznanie wartosci RID ponizej 5% za bezpieczne (10).

BIODOSTEPNOSC U MATKI

Okreslailo$¢ podanego preparatu, ktéry ulegt wehto-
nieciu w jelicie i dostat sie do surowicy matki, skad
moze przenika¢ do pokarmu kobiecego. Im mniej-
sza biodostepnos$¢ zaordynowanego leku, tym mniej
substancji przenika do mleka matki. Lek, ktéry prze-
nika do pokarmu, osigga w nim najwieksze stezenie
W momencie osiggniecia najwyzszego stezenia w su-
rowicy (C max). Z uwagi na biodostepno$é, nalezy (je-
$li to mozliwe) wybiera¢ leki o matej biodostepnosci
— wziewne oraz dziatajgce miejscowo (8).

BIODOSTEPNOSC U DZIECKA

Dziecko przyjmujace pewna dawke leku z pokarmem
matki wchiania go przez przewdd pokarmowy, zatem
takze i w tym przypadku najmniejsze dziatanie na or-
ganizm dziecka bedg miaty leki o matej biodostepno-
8ci oraz te, ktore sa nietrwate w kwasnym srodowisku
zofadka. Nalezy jednak zwr6ci¢ uwage, ze leki o matej
biodostepnosci, ktore nie wchtaniajg sie w uktadzie po-
karmowym dziecka, pomimo iz nie osiggajg znaczacych
stezen w organizmie karmionego niemowlecia, moga
powodowac skutki uboczne dotyczace przewodu po-
karmowego, np. biegunke, zaparcie (8, 9).

OKRES POLTRWANIA LEKU

Okres pottrwania to czas potrzebny na wydalenie z su-
rowicy 1/2 zazytej dawki leku. Przyjmuje sie, ze do cal-
kowitego usuniecia leku z organizmu jest potrzebny czas
pieciu okreséw pottrwania. Z uwagi na ten fakt nalezy
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wybieraé leki o mozliwie jak najkrétszym okresie pottrwa-
nia, np. Ibuprofen (T, , = 2 h) bedzie lepszym preparatem
przeciwbdlowym niz Naproxen (T, , = 13 h). Niebezpiecz-
ne w terapii sg leki o dtugim okresie pottrwania, ktére ku-
mulujg sie w organizmie (np. leki psychotropowe) (8, 9).

MASA CZASTECZKOWA

W zaleznos$ci od masy czasteczkowej lek moze w réz-
nym stopniu przenika¢ do pokarmu kobiecego. Cza-
steczki ponizej 150 Da swobodnie przenikajg przez bto-
ne komodrkowg laktocytéw, osiagajac znaczace stezenia
w pokarmie kobiecym. Taka czasteczka jest np. lit, ktory
bardzo fatwo przenika do pokarmu kobiecego. Przenika-
nie czgsteczek o masie > 500-800 Da jest utrudnione, na-
tomiast przyjmuje sie, iz czasteczki > 1000 Da (np. insu-
lina, heparyna) nie przenikajg do mleka kobiecego (8, 9).

WIAZANIE LEKOW Z BIALKAMI

Wiazanie leku z biatkami krwi, najczesciej z albu-
minami, sprawia, iz nie odbywa sie jego transport
przez btony. Albuminy jako gtéwne biatka wigzace leki
w osoczu (45 g/L) osiggajg znacznie mniejsze stezenie
w mieku (0,4 g/L). Zatem leki silnie zwigzane z biatkami
osocza trudno przenikajg do mleka (np. digitoksyna,
sulfonamidy). Wigzanie zazywanego przez matke leku
z biatkami na poziomie 85-90% i wiecej jest uznawane
za bezpieczne dla karmionego dziecka, wyjatek stano-
wig tutaj fluoksetyna oraz diazepam.

Leki moga wiaza¢ sie rowniez z biatkami tkanek, nie-
ktére substancje wigzace sie z biatkami mleka kobiecego
moga kumulowac¢ sie w ten sposdb w pokarmie (7-9, 11).

ROZPUSZCZALNOSC W TLUSZCZACH

Substancje rozpuszczalne w ttuszczach tatwiej prze-
nikajg do mleka matki w mechanizmie dyfuzji prostej.
Ze wzgledu na matg zawartos¢ lipidow w osoczu moze
dochodzi¢ do kumulacji leku w tluszczach pokarmu
matki. W ten sposéb niektore substancje, takie jak
diazepam, zostajg niejako uwiezione w pokarmie i ich
powr6t do osocza jest utrudniony. Mowimy wowczas
o tzw. efekcie putapki (7-9).

JONIZACJA LEKU

Pokarm kobiecy jest stabg zasada (pH 6,8-7,3), na-
tomiast krew i ptyn $rédtkankowy ma pH = 7,4. Przez
btony komorkowe przenikajg substancje niezjonizowa-
ne. Zatem leki bedace stabymi kwasami, np. barbitu-
rany, penicyliny, ulegajg szybko dysocjacji w osoczu,
co uniemozliwia ich przenikanie do mleka. Natomiast
stabe zasady we krwi pozostajg niezjonizowane, prze-
nikajg do tkanek i pokarmu w mechanizmie ,putapki
jonowej”, osiagajac w ten sposob wieksze stezenie niz
we krwi. Stabg zasadg jest np. kodeina, ktéra moze
osiaga¢ w mleku kobiecym stezenie 1,5 raza wieksze
niz w osoczu matki karmiacej. Znaczenie kliniczne
majg np. makrolidy, ktérych wysokie stezenie w mleku
wykorzystuje sie do leczenia zapalenia piersi.

Bardzo stabe zasady, bardzo stabe kwasy oraz leki
obojetne nie ulegajg putapce jonowej (8, 9).
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MILK/PLASMA RATIO (M/P RATIO)

M/P ratio to stosunek stezenia leku w mleku matki
do stezenia w surowicy matki. Wskaznik ten pozwala
oszacowac stezenie frakcji wolnej leku w osoczu oraz
okresla, w ktdrej przestrzeni lek osigga wieksze steze-
nia. Przykladowo amoksycylina z M/P ratio 0,04 osiaga
w pokarmie 25 razy mniejsze stezenie niz w osoczu
matki, natomiast amiodaron z M/P ratio 4,3-13 moze
osigga¢ w mleku stezenie 4,3 do 13 razy wyzsze niz
w 0soczu zazywajacej ten lek matki.

Leki z M/P ratio < 1 sg uznawane za bezpieczne (8, 9).

OMOWIENIE

Przedstawione powyzej witasciwosci lekdéw oraz in-
formacje na ich temat zwykle nie sg dostepne w ulot-
kach oraz w tradycyjnych lekospisach. Z tego powodu
ustalajgc terapie dla matki karmiacej, nalezy korzysta¢
z odpowiednich zrédet wiedzy. Najpopularniejszym le-
kospisem, ktéry zawiera wszystkie niezbedne informa-
cje, jest lekospis autorstwa profesora Thomasa W. Ha-
le’a, znany na calym $wiecie pod anglojezyczng nazwa
»Medications and mothers milk”. Informacje o lekach
pochodzg ze zbieranych przez autora i analizowanych
badan klinicznych i farmakologicznych. Lekospis jest
co 2 lata uaktualniany w oparciu o nowe doniesie-
nia oraz poszerzany o nowe preparaty. Obecnie ko-
rzystamy z jego 17. edycji wydanej w 2017 roku (9).
Wszystkie leki zostaty przydzielone do jednej z pieciu
kategorii ryzyka stosowania w trakcie laktacji (L1-L5).
Kategoria L1 oznacza leki bezpieczne, o ktérych uzyciu
i wptywie na karmione dziecko wiadomo bardzo duzo,
natomiast L5 to leki bezwzglednie przeciwwskazane
w okresie laktacji. Opis podziatu Hale’a wraz z przykta-
dami umieszczono w tabeli 1.

Tab. 1. Skala ryzyka wg Hale’a

Kategoria Opis kategorii Przyktady lekow
Hormony tarczycy, Paracetamol,
Antybiotyki beta-laktamowe,
L1 Leki Klarytromycyna, Clotrimazol,
najbezpieczniejsze | Heparyna, Ibuprofen, Insulina,
Mupirocyna, Nystatyna,
Pantoprazol, Loratadyna
Acyklowir, Allopurinol,
Azytromycyna, Kaptopril,
Karbamazepina, Cefuroksym,
Klindamycyna, Fluconazol,
L2 Leki bezpieczne Diclofenak, Mikonazol,
Paracetamol + Tramadol,
Fenytoina, Propranolol,
Ranitydyna, Werapamil
Cetyryzyna, Desloratadyna
) Alprazolam, Kwas
Leki . .
L3 prawdopodobnie ;cetyllosah(?ylowy, Blsoprolol,.
bezpieczne odelng, Diazepam, Doxycylina,
Metamizol, Metoprolol
Leki Lewodopa, Nitrogliceryna,
L4 prawdopodobnie | Jodopowidon, Clemastyna, Kwas
szkodliwe walproinowy
Leki niebezpiecz- Amiodaron, Cisplatyna,
L5 ne, przeciwwska- Winkrystyna, Zidowudyna, Jod,
zane w okresie Danazol, Marihuana, Klobetazol,
karmienia piersig Doksepina, Sole ztota
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Poza podrecznikiem Hale’a do dyspozycji lekarzy
pozostajg dostepne w Internecie bazy lekéw tworzone
w podobny sposéb jak opisany wyzej lekospis. Jedng
z najpopularniejszych i polecanych przez Amerykan-
ska Akademie Pediatrii jest baza LACTMED (3). Pozo-
state zrodfa informacji o farmakoterapii w trakcie lakta-
Cji umieszczone zostaty w tabeli 2.

Tab. 2. Internetowe Zrédta informacji na temat farmakoterapii
w trakcie laktacji

Internetowe lekospisy laktacyjne

Laktacyjny Leksykon lekdw:
http://www.kobiety.med.pl/leki/search.php
LACTMED:

https://toxnet.nim.nih.gov/
http://www.e-lactancia.org/

Analizujgc mozliwosci terapeutyczne dla matki, nale-
zy takze wzig¢ pod uwage, iz niektére ze stosowanych
lekébw, pomimo ze nie stwarzajg zagrozenia dla kar-
mionego dziecka, moga negatywnie wptywaé¢ na lakta-
cje, obnizajac ilo$¢ produkowanego mleka. Przyktady
preparatéw, ktérych nalezy unikaé lub ograniczy¢ do
minimum ich stosowanie ze wzgledu na mozliwo$¢ ha-
mowania laktacji, przedstawiono w tabeli 3 (8, 12).

Tab. 3. Leki hamujace laktacje

Leki/substancje hamujace laktacje Kategoria wg Hale’a
Estrogeny L3
Levodopa L4
Alkohol L3
Nikotyna L2
Hydrochlorotiazyd L2
Furosemid L3
Amantadyna L3
Pseudoefedryna L3
Cetyryzyna L2
Loratadyna L1

Niektore ze stosowanych preparatow natomiast
mogg dziataé mlekopednie, powodujac zazwyczaj
jako efekt uboczny wzrost poziomu prolaktyny. Takie
dziatanie jest w niektérych przypadkach takze wyko-
rzystywane w celu pobudzenia laktacji w sytuacjach
rzeczywistego niedoboru pokarmu (tab. 4) (12).
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Tab. 4. Leki zwiekszajgce ilo$¢ pokarmu kobiecego

Leki pobudzajace laktacje Kategoria wg Hale’a

Metoclopramid L2
Domperidon L1
Chlorpromazyna (nalezy unikaé L3

stosowania w trakcie laktacji)

PODSUMOWANIE

Analizujac przedstawione zasady dotyczace farmako-
terapii w trakcie laktacji, mozna zatem stwierdzi¢, iz pro-
wadzone we wiasciwy sposéb leczenie matki karmiacej
jest w wiekszosci przypadkow bezpieczne dla dziecka
i nie wymaga zaprzestania karmienia piersig. Nalezy jed-
nak z rozwaga ordynowaé leki i wybiera¢ mozliwie naj-
bezpieczniejsze dla dziecka. Zasady dotyczace wyboru
farmakoterapii przedstawiono zbiorczo w tabeli 5. Nalezy
zawsze pamieta¢ o korzysciach zaréwno dla matki, jak
i dla dziecka ptynacych z karmienia piersig. Brak odpo-
wiedniej wiedzy na temat zalecanego leku nie uzasadnia
bezpodstawnego zalecenia zaprzestania karmienia mle-
kiem matki. A jesli nawet trzeba ograniczy¢ lub wytaczyé
mleko kobiece na czas leczenia lekiem z kategorii L5, mat-
ka powinna utrzyma¢ laktacje przez odcigganie pokarmu
i wroci¢ do karmienia jak najszybciej to mozliwe. Pamie-
tajmy, ze nie tylko zdrowa matka moze karmi¢ dziecko.
Okres karmienia piersig nie stanowi podstaw do zaniecha-
nia terapii, jesli jest niezbedna dla kobiety karmigcej. Mat-
ki, ktore cierpig z powodu choréb przewlektych (np. nad-
cisnienie, astma, depresja), z powodzeniem i w sposob
bezpieczny mogg karmi¢ swoje dzieci pod warunkiem
wiasciwego doboru stosowanej terapii.

Tab. 5. Ogdine zasady prowadzenia farmakoterapii kobiet kar-
migcych

Ordynujac leki kobietom karmiacym, nalezy zalecié:

- Najmniejszg skuteczng dawke przez najkrétszy mozliwy czas.

- Jesli to mozliwe, nalezy wybiera¢ leki dziatajace miejscowo.

— Zazywanie lekéw bezposrednio po karmieniu.

— Unikanie karmienia w czasie najwyzszego stezenia we krwi matki.

— Leki o krotkim T, .

— Leki wigzace sie z biatkami (najlepiej > 90%).

— Leki o niskim RID (< 10%).

— Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ z preparatami przenikajacymi przez
bariere krew/médzg (przenikajg do pokarmu).
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