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Streszczenie

Abstract

Pomimo niepodwazalnych korzysci dla dziecka i matki wynikajacych z karmienia piersig wiele kobiet stosujacych leki
przeciwpadaczkowe obawia si¢ o bezpieczenistwo dziecka i nie podejmuje karmienia. Niekiedy na te decyzje wplywaja
réwniez lekarze, ktérzy opieraja swoja wiedze o bezpieczenstwie stosowania lekéw w okresie laktacji na informacjach
zamieszczanych przez producentéw w charakterystykach produktu leczniczego. Tymczasem wiekszo$¢ lekéw nie osigga
w mleku matki na tyle duzych stg¢zen, aby mogty sie one przeklada¢ na istotne klinicznie stezenia we krwi niemowlecia.
Czasami tez, jak w przypadku lewetiracetamu, gabapentyny czy topiramatu, stezenia w mleku mogg by¢ znaczace, natomiast
w osoczu niemowlat — bardzo mate. Informacji o ryzyku stosowania lekéw u matki karmiacej dostarcza analiza parametrow
farmakokinetycznych, fizykochemicznych i klinicznych leku. W artykule oméwiono ogélne zasady przenikania lekéw do
mleka matki i czynniki wplywajace na ten proces. Przedstawiono parametry poszczegélnych lekéw przeciwpadaczkowych,
ktore decyduja o bezpieczenstwie ich stosowania u kobiet karmigcych, a takze dane z badan i rekomendacje. Wigkszos¢ lekéw
starszej generacji charakteryzuje sie korzystng farmakokinetyka — w kontekscie laktacji za najbezpieczniejsze uwaza sie
fenytoine, karbamazepine i kwas walproinowy. W odniesieniu do lekéw nowej generacji dysponujemy niepetnymi danymi,
na ktorych podstawie za umiarkowanie bezpieczne uznaje sie lewetiracetam, gabapentyne i lamotrygine.

Stowa kluczowe: leki przeciwpadaczkowe, farmakokinetyka, karmienie piersig

Despite the unquestionable benefits of breastfeeding for both the child and the mother, many women on antiepileptic therapy
are concerned about their child’s safety and refrain from breastfeeding. This decision is sometimes also influenced by doctors,
who base their knowledge regarding the safety of pharmacotherapy during breastfeeding on information provided by
manufacturers in the summary of product characteristics. Meanwhile, most agents fail to reach breast milk levels high enough
to cause significant clinical levels in the infant’s blood. Furthermore, some agents, such as levetiracetam, gabapentin or
topiramate, may reach high levels in breast milk, but their serum levels in the infant remain very low. An analysis
of pharmacokinetic, physicochemical and clinical parameters of a given drug provides information on the risk of its use in
a breastfeeding mother. The paper discusses the general principles of drug penetration into breast milk and the factors
influencing this process. Parameters of different antiepileptic drugs, which determine the safety of their use in breastfeeding
women are presented along with research data and recommendations. Most of the older generation drugs are characterised by
favourable pharmacokinetics, with phenytoin, carbamazepine and valproic acid considered the safest during breastfeeding.
As for new generation agents, only incomplete data indicating that levetiracetam, gabapentin and lamotrigine are moderately
safe during lactation, is available.
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Farmakokinetyka lekéw przeciwpadaczkowych a bezpieczeristwo ich stosowania u kobiet karmigcych piersig

WPROWADZENIE

orzysci dla dziecka i matki wynikajace z karmie-
B nia piersig sg niepodwazalne i powszechnie znane.
iekiedy jednak kobiety, zwlaszcza leczone diugo-
trwale, nie podejmuja karmienia piersig, obawiajac sie o bez-
pieczenstwo dziecka, mimo ze tylko niektdre leki sg tu prze-
ciwwskazane. Cho¢ nie prowadzi si¢ duzych liczebnie badan
klinicznych z udzialem kobiet karmigcych piersig, w odnie-
sieniu do wielu lekéw dysponujemy danymi farmakokine-
tycznymi dotyczacymi przenikania do mleka matki, pocho-
dzacymi gléwnie z opisow przypadkow (case reports, small
case series). Takze wieloletnie do$§wiadczenia i obserwacje po-
twierdzajg bezpieczenstwo dla niemowlecia i matego dziec-
ka licznych lekéw przeciwpadaczkowych stosowanych przez
matke karmiaca. Co wiecej, prowadzone przez 6 lat wielo-
osrodkowe badania wykazaly, ze karmione piersig dzieci, kto-
rych matki stosowaly w monoterapii leki przeciwpadaczkowe
(m.in. karbamazeping lub lamotrygine), mialy w wieku 6 lat
wyzszy wspllczynnik inteligencji niz dzieci matek z padacz-
kg niekarmione piersig (Meador et al., 2010, 2014).
Istnieje duza rozbieznos¢ miedzy danymi z piSmiennictwa
a informacjami podanymi w charakterystyce produktu lecz-
niczego odnoszacymi si¢ do bezpieczenstwa stosowania leku
w okresie karmienia piersig (Crettenand et al., 2018). Dlate-
go tak wazne jest przyblizenie lekarzowi wlasciwosci farma-
kologicznych - a zwlaszcza parametréw farmakokinetycz-
nych - poszczegdlnych lekéw. Jako regule nalezy przyjac,
ze przedstawiona w niniejszej pracy ocena bezpieczenstwa
stosowania lekéw przeciwpadaczkowych w okresie laktacji
odnosi si¢ do monoterapii, a nie do leczenia skojarzonego.
Politerapia moze nasila¢ ryzyko dzialan niepozadanych ze
wzgledu na potencjalne interakcje miedzy lekami. Istotne
jest takze, aby u matki karmigcej stosowa¢ najmniejsza sku-
teczng dawke, zapewniajacg kontrole padaczki.

PRZENIKANIE LEKOW DO MLEKA MATKI

Zdecydowana wigkszo$¢ lekow przenika do mleka na dro-
dze biernej dyfuzji. Stopien przenikania zalezy od wie-
lu czynnikow, z ktérych najwazniejsze sa dawka i stezenie
osiggane we krwi matki. Istotng role odgrywaja tu wlasci-
woéci fizykochemiczne, takie jak masa czasteczkowa (Mc),
stopien jonizacji (pKa) i lipofilno$¢, oraz wlasciwosci far-
makokinetyczne leku: biodostepnos¢ po podaniu doustnym
(BA), objetos¢ dystrybucji (V,), stopien wigzania z biatkami
osocza (PB), okres pottrwania (t,;), czas wystgpienia steze-
nia maksymalnego we krwi (t,,,,).

Jednym z waznych parametréw przenikania leku do mleka
jest wspotczynnik M/P, czyli stosunek stezenia leku w mle-
ku do stezenia w osoczu matki. Przyjmuje sie, ze bezpiecz-
ne sg leki z M/P <1, osiagajace w mleku minimalne stezenia.
Natomiast wyzsze warto$ci M/P (1-5) dotycza lekow, kto-
re moga ulega¢ sekwestracji i wystgpuja w mleku w duzych
stezeniach (Hale, 2019). Trzeba jednak pamietad, ze nawet
gdy warto$¢ M/P przekracza 1, calkowita dawka dobowa
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przyjeta przez niemowle z mlekiem matki jest niemal za-
wsze znaczaco mniejsza niz dawka lecznicza, jaka naleza-
toby poda¢ niemowleciu w celach terapeutycznych (Verste-
gen i Ito, 2019).

Leki o matej Mc (<800 g/mol), duzej lipofilnosci i biodo-
stepnosci oraz duzym stezeniu we krwi matki, ale niskim
stopniu wigzania z biatkami osocza osiagaja wieksze ste-
zenia w mleku. Leki o pKa >7,2 moga ulega¢ sekwestracji
w mleku matki i z reguly maja wyzszy wspotczynnik M/P,
dlatego zaleca si¢ wybiera¢ leki o pKa <7,2 (Hale, 2019).
Zasadniczo leki majace duza V, (1-20 I/kg) osiagaja mniej-
sze stezenia w mleku, s3 natomiast wolniej eliminowane
z organizmu niz leki z Vy<1 I/kg (Hale, 2019). Leki o krot-
kim okresie poltrwania (1-3 h) i malej V, sg szybko eli-
minowane z organizmu. Z farmakokinetycznego punktu
widzenia najbezpieczniejszy dla karmionego piersig nie-
mowlecia bedzie lek o duzej Mc, wigzaniu z biatkami oso-
cza >90%, malej biodostepnosci p.o., o charakterze hydrofil-
nym, ktérego pKa <7,2, V,; = okolo 11/kg, a t,; wynosi <3 h.
Oprdécz parametréw fizykochemicznych i farmakokinetycz-
nych istotne dla oceny bezpieczenstwa leku u kobiet kar-
migcych sg parametry kliniczne RID i TID. RID (relative
infant dose) to wzgledna dawka dla niemowlat, ktéra po-
zwala oceni¢, jaki procent dobowej dawki leku podanego
matce spozylo dziecko wraz z mlekiem. Wedlug wiekszosci
autoréw leki o wspotczynniku RID <10 sg zazwyczaj bez-
pieczne. Z kolei TID (theoretical infant dose) stanowi teo-
retyczna dawke dla niemowlat, ktdra okresla maksymalng
dobowg dawke leku przyjeta z mlekiem matki, obliczona
wedlug wzoru Atkinsona i wsp. (1988). Poréwnujac wiel-
kos¢ TID z dawka leczniczg (mg/kg/dobe) stosowang u nie-
mowlat, mozna oceni¢ bezpieczenstwo przyjmowania leku
w okresie laktacji. Dawka lecznicza wigksza niz TID wska-
zuje, ze lek jest bezpieczny (Davanzo et al., 2013).

Na farmakokinetyke lekéw moga réwniez wplywac czyn-
niki zwigzane z organizmem matki. Pordd i rozpoczecie
karmienia piersig s3 przyczyna zmian w organizmie ko-
biety, wplywajacych na inng niz w okresie cigzy farmako-
kinetyke lekow. Wazne jest stopniowe redukowanie dawki
do wartosci sprzed cigzy (o ile dawka zostala zwiekszona).
Podczas cigzy farmakokinetyka lekow ulega istotnym zmia-
nom. Obejmujg one wzrost V4 o okoto 30%, mniejsze wia-
zanie z bialkami osocza (wskutek mniejszego stezenia al-
bumin), zmieniong biodostepnos¢ lekéw stosowanych
doustnie (w zwigzku z przedtuzonym pasazem jelitowym),
szybszg eliminacje lekéw z moczem (przesgczanie klebusz-
kowe - glomerular filtration rate, GFR - wigksze 0 50-80%)
i szybszy metabolizm watrobowy (Reimers i Brodtkorb,
2012; Verstegen i Ito, 2019). W ciggu 2-3 miesigcy po po-
rodzie parametry farmakokinetyczne wracajg do wartosci
sprzed cigzy, co oznacza, ze w poczatkowym okresie kar-
mienia piersig moga by¢ niestabilne.

Istotnym czynnikiem jest tez niedojrzalo$¢ organizmu no-
worodka i niemowlgcia oraz jego duza zmienno$¢ w kolej-
nych miesigcach laktacji. Maja one decydujacy wplyw na
bezpieczenstwo stosowania lekdw i przemiany zachodzace
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na etapie wchlaniania, dystrybucji, biotransformacji i wy-
dalania lekéw. Farmakokinetyka lekéw w pierwszych ty-
godniach i miesigcach po urodzeniu rézni sie od farma-
kokinetyki u dzieci i dorostych - wskutek stopniowego
dojrzewania poszczegélnych narzadéw (watroby, nerek,
przewodu pokarmowego) oraz zmian skladu ciata (wigkszy
stosunek zawartosci wody catkowitej do lipidéw, odmien-
na aktywno$¢ enzymoéw metabolizujacych leki) (Verstegen
iIto, 2019). U noworodkéw, zwlaszcza przedwczesénie uro-
dzonych, eliminacja lekéw jest przediuzona ze wzgledu na
niedojrzalo$¢ metaboliczng watroby i nerek. Trzeba pamie-
ta¢, ze aktywno$¢ enzymow rozwija sie w réznym czasie po
urodzeniu. Niektore enzymy, np. CYP2C9 - metabolizujacy
fenytoine, osiggaja dojrzatos¢ stosunkowo szybko po uro-
dzeniu (Verstegen i Ito, 2019). Do waznych elementéw bio-
transformacji lekéw nalezy reakcja glukuronidacji, ale bio-
race w niej udzial enzymy osiagaja petng aktywnos¢ dopiero
okoto 20. miesigca zycia dziecka (Miyagi i Collier, 2007).
Jest to czynnik ryzyka w odniesieniu do lekow sprzeganych
z kwasem glukuronowym, jesli osiagaja one duze stezenia
w mleku matki.

Zdecydowana wiekszo$¢ dziatan niepozadanych wywota-
nych przez leki stosowane u kobiet karmigcych piersig wy-
stepuje u niemowlat przed ukonczeniem 2. miesigca zycia.
U dzieci w 2. potroczu zycia zdarza sie to rzadko. Oceniajgc
bezpieczenstwo dla niemowlecia lekéw podawanych mat-
ce, trzeba wziag¢ pod uwage wszystkie opisane wyzej czyn-
niki. Szczegolnie wazne jest to w przypadku lekow stoso-
wanych dlugotrwale, takich jak leki przeciwpadaczkowe.
Nalezy jednak pamieta¢, ze chociaz niektére leki moga osig-
ga¢ w mleku duze stezenia, najczesciej nie przektadajg sie
one na istotne klinicznie stezenia we krwi niemowlecia.

LEKI - KATEGORIE RYZYKA PODCZAS
LAKTACJI (HALE, 2019)

« L1 - najbezpieczniejsze (zgodne z karmieniem pier-
sig). Badania kontrolowane z udzialem duzej liczby ko-
biet karmigcych nie wykazaly negatywnego wplywu na
dziecko. Zazwyczaj sg to leki niewchlaniajace si¢, o ma-
tej biodostepnosci.

o L2 - bezpieczne (prawdopodobnie zgodne z karmieniem
piersig). W badaniach z udziatem ograniczonej liczby ko-
biet karmigcych nie wykazano dziatan szkodliwych. Leki
te mozna stosowa¢ w okresie laktacji.

o L3 - raczej bezpieczne (prawdopodobnie zgodne z kar-
mieniem piersig). Brak kontrolowanych badan u kobiet
karmiacych. Czg$¢ badan wskazuje na potencjalne od-
dzialywanie leku na dziecko. Leki te mozna stosowac, je-
8li korzysci przewyzszaja ryzyko. Do kategorii L3 nalezg
wszystkie leki nowe, niezbadane.

« L4 - ryzyko szkodliwosci (leki potencjalnie niebezpieczne).
Udokumentowane zostalo ryzyko dla dziecka lub lakta-
cji, ale jesli korzysci z podania leku przewyzszaja to ryzy-
ko (np. w sytuacji zagrozenia zycia matki albo braku in-
nego skutecznego leku), jest on stosowany.
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o L5 - niebezpieczne. W badaniach z udzialem kobiet kar-
migcych udokumentowano znaczace szkodliwe dziatanie
leku na dziecko i straty sg wieksze od korzys$ci wynika-
jacych z zastosowania leku. Do kategorii L5 nalezg leki
przeciwwskazane w okresie laktacji.

CHARAKTERYSTYKA FARMAKOLOGICZNA
LEKOW PRZECIWPADACZKOWYCH

Leki przeciwpadaczkowe starszej generacji

Charakteryzujg si¢ znacznym stopniem przenikania przez
bariere tozyska do plodu, natomiast ich stezenia w mleku
matki sg nieznaczne lub umiarkowane (Pennell, 2003).

Benzodiazepiny

Benzodiazepiny nie s3 wskazane do dtugotrwalego stoso-
wania w okresie karmienia piersig, zaréwno ze wzgledu na
tatwo$¢ uzaleznienia sie, jak i na niekorzystng farmakoki-
netyke niektorych lekow (gléwnie bardzo dlugi t,,; i kumu-
lowanie si¢ w organizmie niemowlecia). Dotyczy to szcze-
golnie klonazepamu i diazepamu.

W retrospektywnym badaniu kohortowym (Kelly et al.,
2012) z udzialem 124 matek stosujacych benzodiazepiny
(w tym lorazepam - 52%, klonazepam - 18% i midazolam -
15%) oraz ich dzieci w wieku 2-24 miesiecy jedynie
u 2 (1,6%) dzieci obserwowano dzialania niepozada-
ne w postaci sedacji. Niemniej jednak wiekszos¢ autorow
uwaza, ze ze wzgledu na kumulowanie si¢ diazepamu, klo-
nazepamu i ich metabolitéw nie nalezy diugotrwale stoso-
wac tych lekéw u kobiet karmigcych [Davanzo et al., 2013;
Drugs and Lactation Database (LactMed), 2020; Robert-
-Gnansia i Schaefer, 2007; Veiby et al., 2015]. Dopuszcza sie
tylko jednorazowe lub krétkotrwate ich podawanie (przez
24-72 h) z réwnoczesnym monitorowaniem niemowlecia
w kierunku wystgpienia sennosci, zaburzen oddechowych
i braku taknienia. W przypadku koniecznosci zastosowania
benzodiazepiny zaleca si¢ rozwazenie innego leku z tej gru-
py, np. lorazepamu (Veiby et al., 2015; Verstegen i Ito, 2019).
Rekomendacje. Lorazepam - z uwagi na stosunkowo krot-
ki t,5, brak kumulowania si¢ i niskie stezenia w mleku —
moze by¢ stosowany u kobiet karmigcych [Drugs and Lac-
tation Database (LactMed), 2020]. Zaleca sie stosowaé mate
dawki leku i nie przedtuzaé leczenia, ewentualnie prowadzi¢
je w sposob przerywany. Lorazepam nasila dzialania niepo-
zadane fenytoiny i fenobarbitalu. Z kolei kwas walproinowy
moze hamowac jego metabolizm (reakcja glukuronidacji),
zwiekszajgc stezenie w surowicy, dlatego w leczeniu sko-
jarzonym trzeba zmniejszy¢ dawke lorazepamu o potowe.
Podczas terapii nalezy obserwowac niemowle pod katem
ewentualnych dzialan niepozadanych.

Etosuksymid (ethosuximide)

Etosuksymid to pochodna pirolidonu. Wzglednie szybko
wchlania sie z przewodu pokarmowego. W leczeniu diugo-
trwalym osiaga C,,, we krwi matki po 3-7 h (Johannessen,
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BA Vv, PB toax t, RID TID Bezpieczenistwo
Mo | Pk | 1ol | kgl | 61 | B [h] e [%] [mg/kg/dobe] Stosowania
3-7 48-60 0,8-1 32-113
M 9,3 100 0,72 <10 (1-4) (41, 55) (61.0,94) (¢r.62) 11,5 L4

Mc — masa czasteczkowa; pKa — stopien jonizacji; BA — biodostepnosc¢ po podaniu doustnym; V; — objeto$¢ dystrybucji; PB — stopien wiazania z biatkami osocza; t,,,, — czas
wystapienia stezenia maksymalnego we krwi; t, ; — okres péttrwania; M/P — stosunek stezenia w mleku do stezenia w osoczu matki; RID — wzgledna dawka dla niemowlat,
ktéra pozwala ocenic, jaki procent dobowej dawki leku przyjetej przez matke spozyto dziecko wraz z mlekiem; TID — teoretyczna dawka dla niemowlat, ktdra okresla maksy-
malng dobowa dawke leku przyjeta z mlekiem matki, obliczong wedtug wzoru Atkinsona i wsp. (1988).

Tab. 1. Fizykochemiczne, farmakokinetyczne i kliniczne parametry etosuksymidu (Davanzo et al., 2013; Hale, 2019; Johannessen, 2004;
Veiby et al., 2015) oraz kategoria bezpieczetistwa stosowania u kobiet karmigcych (Hale, 2019)

2004), natomiast w dawce jednorazowej — po 1-4 h (Cha-
rakterystyka Produktu Leczniczego Petinimid kaps.
250 mg). W niewielkim stopniu wigze si¢ z biatkami osocza.
Jest powoli, ale intensywnie metabolizowany w watrobie,
przy udziale CYP3A4 i CYP2EL, do nieaktywnych meta-
bolitow, ktore s3 w 60-80% wydalane z moczem wraz z le-
kiem w postaci niezmienionej (12-20%). Okres pottrwa-
nia u dorostych wynosi 48-60 h i jest diuzszy niz u dzieci
(16-58 h) i noworodkdéw (32-38 h) (Charakterystyka Pro-
duktu Leczniczego Petinimid kaps. 250 mg; Robert-Gnan-
sia i Schaefer, 2007).

Lek przenika do mleka i osigga w nim istotne stezenia:
50-60% dawki przyjetej przez matke w przeliczeniu na
mase ciala (Anderson, 2020). Srednia warto$¢ RID wyno-
si 62%, ale moze siega¢ nawet 113% (Veiby et al., 2015).
Stezenie w surowicy niemowlecia stanowi od 25-30%
[Drugs and Lactation Database (LactMed), 2020] do 75%
stezenia w osoczu matki (Johannessen, 2004). Zazwyczaj
miesci sie w przedziale 10-40 mg/l, podczas gdy stezenie
terapeutyczne to 40-100 mg/l (Robert-Gnansia i Schaefer,
2007). Wspotczynnik M/P wynosi okolo 1.

W badaniu z udzialem 10 matek karmigcych otrzymujacych
etosuksymid w dawce 3,5-23,6 mg/kg/dobe (8 kobiet stoso-
walo terapie skojarzong) stezenia leku w surowicy niemowlat
wynosily 15-40 mg/l, a w surowicy matek — 28-84 mg/1 i byly
zblizone do stezenia w mleku (27-68,5 mg/l; M/P = 0,86).
U 7 niemowlat odnotowano nadpobudliwo$¢ lub nadmier-
ne uspokojenie i senno$¢, przy czym u 2, ktérych matki sto-
sowaly etosuksymid w skojarzeniu z prymidonem lub feno-
barbitalem, wystapily wady rozszczepowe warg (Kuhnz et al.,
1984) (tab. 1).

Rekomendacje. Etosuksymid jest zaliczany do poten-
cjalnie ryzykownych lekéw przeciwpadaczkowych u ko-
biet karmigcych piersia; nalezy do kategorii L4 ze wzgle-
du na ograniczone dane oraz duze stezenia w mleku matki

i surowicy niemowlecia, nasilajace ryzyko dziatan niepoza-
danych (Hale, 2019; Veiby et al., 2015). Niekt6rzy autorzy
sg zdania, ze stosowanie etosuksymidu w okresie karmienia
powinno by¢ ograniczone do przypadkéw, w ktérych brak
jest alternatywnego leczenia (Davanzo et al., 2013). U nie-
mowlat, ktérych matki przyjmowaly etosuksymid, opisy-
wano rozdraznienie, nadpobudliwo$¢, zaburzenia ssania,
senno$¢ i zmniejszenie przyrostu masy ciala, jednak wy-
stepowaly one gltéwnie wtedy, gdy lek byl stosowany w po-
literapii z innymi lekami przeciwpadaczkowymi (Davanzo
et al., 2013; Veiby et al., 2015). Podczas leczenia etosuksy-
midem matki karmiacej zaleca si¢ uwazng obserwacje nie-
mowlecia pod katem opisanych dziatan niepozadanych.

Fenobarbital (phenobarbital)

Fenobarbital to pochodna kwasu barbiturowego o bardzo
dlugim t,;, stosowana zwlaszcza w padaczce lekoopornej
i w drgawkach u noworodkéw (i.v.). Dziata nasennie i uspo-
kajajaco. Pomimo niewielkiej rozpuszczalnosci w lipidach fa-
two wchiania sie z przewodu pokarmowego - C,,, we krwi
matki osigga po okoto 2-4 h. U noworodkéw wehlanianie jest
znacznie mniejsze ze wzgledu na wyzsze pH Zzoladka, a Vy -
wigksza niz u dorostych. Stopien wigzania z biatkami osocza
to 45-60% u dorostych i 3-43% u noworodkéw (Davanzo
et al., 2013). Lek jest cze$ciowo metabolizowany w watrobie
przez enzymy ukladu CYP450 i wydalany w postaci nie-
zmienionej oraz w postaci metabolitow, gléwnie z moczem.
Okres péttrwania wykazuje duze réznice zaréwno osobni-
cze, jak i zalezne od wieku. U dorostych wynosi 53-140 h,
u noworodkéw urodzonych o czasie i u dzieci — 20-133 h,
au noworodkéw przedwezesnie urodzonych — nawet do 500 h
(Davanzo et al., 2013; Hale, 2019).

Lek przenika do mleka w umiarkowanym stopniu i osigga
w nim zmienne, trudne do przewidzenia st¢zenia. M/P to
0,4-0,6. Srednie stezenie w mleku matki przyjmujacej 30 mg

BA vV, PB toax t,, RID TID Bezpieczenstwo
Mc | pka [%] kgl [%] t5 [h] WP | 1o | [mg/kg/dobe] | stosowania
3| 72 80-100 0,5-0,6 (45?_5610) -4 | 532140 | 04-06 | 24 04 14

Mc— masa czasteczkowa; pKa — stopien jonizacji; BA — biodostepnos¢ po podaniu doustnym; VI, — objetos¢ dystrybucji; PB — stopier wiazania z biatkami osocza; t,,,,, — Czas
wystapienia stezenia maksymalnego we krwi; t, ; — okres péttrwania; M/P — stosunek stezenia w mleku do stezenia w osoczu matki; RID — wzgledna dawka dla niemowlat,
ktora pozwala oceni, jaki procent dobowej dawki leku przyjetej przez matke spozyto dziecko wraz z mlekiem; TID — teoretyczna dawka dla niemowlat, ktéra okresla maksy-
malng dobowa dawke leku przyjeta z mlekiem matki, obliczong wedtug wzoru Atkinsona i wsp. (1988).

Tab. 2. Fizykochemiczne, farmakokinetyczne i kliniczne parametry fenobarbitalu (Davanzo et al., 2013; Hale, 2019) oraz kategoria bezpie-

czeristwa stosowania u kobiet karmigcych (Hale, 2019)

AKTUALN NEUROL 2020, 20 (1), p. 2031

DOI: 10.15557/AN.2020.0004

23



24

Ewa Kamiriska

BA v, PB toax tos RID TID Bezpieczenistwo
Me pka [%] [I/kg] [%] [h] [h] we [%] [mg/kg/dobe] stosowania
% | 83 70-100 0,52-1,19 8 | 41 (zr‘g) 0,18-0,45 | 06-7.7 04 12

Mc — masa czasteczkowa; pKa — stopieri jonizacji; BA — biodostepnos¢ po podaniu doustnym; VI, — objetos¢ dystrybucji; PB — stopien wiazania z biatkami osocza; t,,,, — czas
wystapienia stezenia maksymalnego we krwi; t, s — okres péttrwania; M/P — stosunek stezenia w mleku do stezenia w osoczu matki; RID — wzgledna dawka dla niemowlat,
ktéra pozwala ocenic, jaki procent dobowej dawki leku przyjetej przez matke spozyto dziecko wraz z mlekiem; TID — teoretyczna dawka dla niemowlat, ktdra okresla maksy-
malng dobowa dawke leku przyjeta z mlekiem matki, obliczong wedtug wzoru Atkinsona i wsp. (1988).

Tab. 3. Fizykochemiczne, farmakokinetyczne i kliniczne parametry fenytoiny (Summary of Product Characteristics — Phenytoin sodium Mil-
pharm, tab. 100 mg; Davanzo et al., 2013; Hale, 2019) oraz kategoria bezpieczeristwa stosowania u kobiet karmigcych (Hale, 2019)

fenobarbitalu 4 razy dziennie — mierzone po 16 h od poda-
nia ostatniej dawki leku — wynosilo 2,74 mg/1 (Hale, 2019).
Z uwagi na mniejsze niz u dorosltych wiazanie z biatkami
osocza i wyjatkowo dtugi t, ; fenobarbital moze si¢ kumu-
lowa¢ u noworodkéw. Opisano przypadek sedacji u nowo-
rodka, u ktérego frakcja wolna leku we krwi przewyzszala
stezenie w surowicy matki (Veiby et al., 2015). Inne doniesie-
nie dotyczy toksycznego stezenia leku w osoczu niemowle-
cia, nawet dwukrotnie wigkszego niz u matki, ktéra stosowa-
ta fenobarbital w dawce 90 mg dziennie w cigzy i po porodzie
(Pote et al., 2004). Zasadniczo nalezy sie jednak spodziewat,
ze stezenie fenobarbitalu w osoczu niemowlecia stanowi oko-
fo 30% stezenia w osoczu matki (Hale, 2019).

U noworodkéw, ktdrych matki stosowaly w okresie karmie-
nia fenobarbital - najczesciej w skojarzeniu z innymi leka-
mi przeciwpadaczkowymi - oprdcz sedacji odnotowano za-
burzenia ssania, zmniejszenie przyrostu masy ciata, sennoé¢
i objawy zespotu odstawienia (gtéwnie w postaci drzen),
zwlaszcza je$li matka nagle przerywata karmienie [Drugs
and Lactation Database (LactMed), 2020] (tab. 2).
Rekomendacje. Zgodnie z klasyfikacja L4 fenobarbital jest le-
kiem potencjalnie ryzykownym dla niemowlecia karmionego
piersia, ze wzgledu na bardzo diugi t, ;i kumulowanie sie leku,
a takze ograniczone dane z badan. Niemniej teoretyczna naj-
wieksza dawka dobowa fenobarbitalu, jaka niemowle moze przy-
ja¢ z mlekiem matki (TID), jest znacznie mniejsza od terapeu-
tycznej dawki dobowej dla noworodka (0,4 vs 3-4 mg/kg/dobe)
(Davanzo et al., 2013). Podczas stosowania fenobarbitalu
u matek karmigcych, jak réwniez po przerwaniu lub zakoncze-
niu karmienia piersig nalezy uwaznie monitorowa¢ niemow-
le pod katem opisanych dzialan niepozadanych (szczegolnie
w przypadku politerapii). Niekiedy uzasadnione s3 monitoro-
wanie stezenia leku we krwi i kontrola czynnoéci watroby, a na-
wet zmiana fenobarbitalu na inny lek.

Fenytoina (phenytoin)

Fenytoina to lek przeciwdrgawkowy, pochodna hydan-
toiny. U noworodkéw lek stosuje si¢ w dawce doustnej
5-8 mg/kg/dobe (Davanzo et al., 2013), ktora jest wielo-
krotnie wyzsza od warto$ci TID - co stanowi potwierdze-
nie bezpieczenstwa dla niemowlecia karmionego piersig.
Wchlanianie z przewodu pokarmowego jest wydtuzone;
Cnax We krwi matki wystepuje po 4-12 h, lecz zazwyczaj
nie wplywa to na biodostepnos¢. Lek w duzym stopniu
wiaze sie z biatkami osocza. Stezenia we krwi i szybkos¢
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eliminacji wykazuja duze rdznice osobnicze. Fenytoina
jest metabolizowana w watrobie (w reakcjach hydroksyla-
¢ji z udziatem CYP2C19 i CYP2C9 oraz reakgji glukuro-
nidacji) i wydalana z moczem, gléwnie w postaci nieak-
tywnych metabolitow. Okres poéltrwania cechuje si¢ duza
zmienno$cig osobniczg (Summary of Product Character-
istics - Phenytoin sodium Milpharm, tab. 100 mg).
Przyjmuje sie, ze wptyw fenytoiny na niemowle jest minimal-
ny, jedli stezenie we krwi matki nie przekracza 10 mg/l (Hale,
2019). Ze wzgledu na wysoki stopien wigzania z biatkami
osocza fenytoina stabo przenika do mleka i osigga w nim
niewielkie stezenia. Stezenie maksymalne w mleku wystepuje
po 3,5 h (Hale, 2019). Po podaniu matce dawki 300-600 mg
stezenie w mleku wynosito zaledwie 1,9 mg/l, a wiec war-
to$¢ RID jest mata i waha sie w zakresie 0,6-7,7% (Davanzo
et al., 2013; Hale, 2019). W badaniu z udzialem 6 matek
otrzymujacych 200-400 mg/dobe stezenie fenytoiny w mle-
ku wynosito 0,06-0,18 mg/1 i bylo oznaczalne w osoczu je-
dynie u 2 niemowlat, u ktérych po 1-3 miesigcach wykazano
niskie warto$ci: 126 i 197 ug/l [Drugs and Lactation Data-
base (LactMed), 2020]. Wspotczynnik M/P wynosit 0,1-0,6
(Veiby et al., 2015), inni autorzy podajg wartoéci 0,18-0,45
(Hale, 2019) i 0,3 (Robert-Gnansia i Schaefer, 2007).

Nie odnotowano dziatan niepozadanych u dzieci 28 ma-
tek przyjmujacych fenytoine w dawce 100-200 mg
3 razy dziennie ani u dzieci 2 matek stosujacych daw-
ke 300 mg/dobe [Drugs and Lactation Database (Lact-
Med), 2020]. Opisano natomiast wystapienie nad-
pobudliwosci u 2 niemowlat w wieku 3-6 tygodni,
ktérych matki stosowaly lek w ciazy i po porodzie. Praw-
dopodobnie byly to objawy zespolu odstawienia, wywota-
ne gwaltownym spadkiem stezenia fenytoiny w surowicy
(Anderson, 2020). Dwa doniesienia o dziataniach niepo-
zadanych dotycza stosowania fenytoiny w ciazy i po poro-
dzie w skojarzeniu z fenobarbitalem lub karbamazeping —
u niemowlat obserwowano methemoglobinemie, sennos¢
i problemy ze ssaniem (Robert-Gnansia i Schaefer, 2007)
(tab. 3).

Rekomendacje. Fenytoina, wykorzystywana w leczeniu
padaczki od ponad 80 lat, jest uwazana za lek bezpieczny
w okresie laktacji, o ile podaje si¢ ja w monoterapii (Hale,
2019; Johannessen, 2004; Robert-Gnansia i Schaefer, 2007;
Veiby et al., 2015). Podczas dlugotrwalego stosowania feny-
toiny u matki karmiacej, jak w przypadku kazdego leku, na-
lezy obserwowa¢ niemowle pod katem ewentualnych dziatan
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Farmakokinetyka lekéw przeciwpadaczkowych a bezpieczeristwo ich stosowania u kobiet karmigcych piersig

BA vV, PB tax tos RID TID Bezpieczenistwo
Mc | pka %] /kg] %] i hi | WP | (% |[mg/kg/dobe]| stosowania
26 7 100 08138 70-80 (g‘;";_ég) 16-24 | 069 | 3859 07 B

Mc— masa czasteczkowa; pKa — stopieri jonizagji; BA — biodostepnos¢ po podaniu doustnym; Vy — objetos¢ dystrybucji; PB — stopier wiazania z biatkami osocza; t,,,,, — (zas
wystapienia stezenia maksymalnego we krwi; t, s — okres péttrwania; M/P — stosunek stezenia w mleku do stezenia w osoczu matki; RID — wzgledna dawka dla niemowlat,
ktdra pozwala ocenic, jaki procent dobowej dawki leku przyjetej przez matke spozyto dziecko wraz z mlekiem; TID — teoretyczna dawka dla niemowlat, ktéra okresla maksy-
malna dobowa dawke leku przyjeta z mlekiem matki, obliczong wedtug wzoru Atkinsona i wsp. (1988).

Tab. 4. Fizykochemiczne, farmakokinetyczne i kliniczne parametry karbamazepiny (Charakterystyka Produktu Leczniczego Tegretol tabl.
200 i 400 mg; Davanzo et al., 2013; Hale, 2019) oraz kategoria bezpieczetistwa stosowania u kobiet karmigcych (Hale, 2019)

niepozadanych. W niektorych sytuacjach moze by¢ koniecz-
ne monitorowanie stezenia leku we krwi niemowlecia.

Karbamazepina (carbamazepine)

Karbamazepina to lek przeciwdrgawkowy o budowie tricy-
klicznej, pochodna dibenzoazepiny stosowana w padacz-
ce i nerwobolu idiopatycznym, m.in. nerwu tréjdzielnego.
Noworodkom karbamazepine podaje si¢ w dawce doustnej
10-20 mg/kg/dobe (Davanzo et al., 2013).

Szybkos¢ wchlaniania leku zalezy od jego postaci. Znacznie
wolniej wchlania sie karbamazepina w postaci tabletek, ktora
Cinax W 0sOCzU 0sigga po 8-12 h, podczas gdy podana w zawie-
sinie lub syropie — po 2 h (Charakterystyka Produktu Leczni-
czego Tegretol tabl. 200 i 400 mg, zawiesina 20 mg/ml). Z uwa-
gi na duze rdznice osobnicze przyjmuje sie, ze u dorostych t,
wynosi 4-16 h ($rednio 8-9 h), a u dzieci - 4-6 h. Lek wia-
ze sie w znacznym stopniu z biatkami osocza. Okres pol-
trwania w fazie dystrybucji wynosi srednio 8,6 h (1,72-12 h).
Karbamazepina jest intensywnie metabolizowana w watro-
bie, z udzialem enzymu CYP3A4 i reakeji glukuronidacji,
do co najmniej 7 metabolitow, z ktérych aktywno$¢ przeciw-
drgawkowa wykazuje 10,11-epoksyd karbamazepiny (ECBZ).
Lek jest wydalany gléwnie z moczem w postaci metabolitow
(72%), a takze z katem (28%). Okres pottrwania w fazie elimi-
nacji to 16-24 h w dawkowaniu wielokrotnym i 18-65 h po
podaniu jednorazowym (Charakterystyka Produktu Leczni-
czego Tegretol tabl. 200 1 400 mg, zawiesina 20 mg/ml).
Karbamazepina przenika do mleka matki. W badaniu z udzia-
fem 16 matek otrzymujacych srednig dawke 13,8 mg/kg/dobe
$rednie stezenie leku w surowicy wynosito 7,1 mg/l, a steze-
nie ECBZ - 2,6 mg/1 (Hale, 2019). Wspotczynnik M/P dla
leku i ECBZ wynosi odpowiednio 0,69 i 0,79 (Davanzo et al.,
2013). Wartosci RID tez sg niskie, podobnie jak stezenia kar-
bamazepiny w osoczu niemowlat, przewaznie mieszczace si¢

w zakresie 0,5-1,5 mg/l (Robert-Gnansia i Schaefer, 2007).
Zazwyczaj s3 to stezenia nizsze od terapeutycznych, wynosza-
cych w leczeniu padaczki 4-12 mg/l. Z kolei stezenia ECBZ sa
niewykrywalne (Anderson, 2020; Davanzo et al., 2013; Veiby
et al., 2015). Stezenie karbamazepiny i ECBZ w surowicy 54
niemowlat, ktérych matki przyjmowaty lek, wynosito 6-10 dni
po porodzie odpowiednio 0-2,6 mg/1i 0-0,6 mg/1. Stezenie leku
w surowicy matek miescito si¢ w zakresie 1,4-9,0, a ECBZ -
0,1-5,4 mg/l [Drugs and Lactation Database (LactMed), 2020].
U niemowlat, ktérych matki przyjmowaly karbamazepine
w monoterapii, rzadko obserwowano dzialania niepozada-
ne. Obejmowaly one nadmierng sennos¢, problemy ze ssa-
niem, zmniejszenie masy ciala, alergiczne reakcje skorne.
Zgloszono takze 3 przypadki cholestatycznego zapalenia
watroby ze wzrostem aktywno$ci aminotransferaz lub gam-
ma-glutamylotranspeptydazy (GGTP) u niemowlat, kto-
rych matki stosowaly lek w cigzy i/lub po porodzie w daw-
ce 400-600 mg/kg/dobe [Drugs and Lactation Database
(LactMed), 2020; Veiby et al., 2015] (tab. 4).

Rekomendacje. Karbamazepina w monoterapii jest uwa-
zana za lek bezpieczny w okresie karmienia piersig [Drugs
and Lactation Database (LactMed), 2020; Hale, 2019;
Robert-Gnansia i Schaefer, 2007; Veiby et al., 2015]. Nie
wplywa negatywnie na wzrost i rozw6j dziecka [Drugs and
Lactation Database (LactMed), 2020]. Podczas dlugotrwa-
tego stosowania u matki karmigcej nalezy, jak w przypad-
ku kazdego innego leku, obserwowa¢ niemowle pod katem
ewentualnych dziatan niepozadanych. W razie ich wystapie-
nia trzeba monitorowa¢ stezenie karbamazepiny, aktywnosé¢
enzymow watrobowych i morfologie krwi (Anderson, 2020).

Kwas walproinowy (valproic acid)
Kwas walproinowy to lek przeciwdrgawkowy, pochod-
na kwasu tluszczowego. Niemal calkowicie wchlania sie

BA vV, PB toax t,, RID TID Bezpieczenstwo
Me pa [%] [I/kg] [%] [h] [i)li W [%] [mg/kg/dobe] | stosowania
0,1-1,4
144 48 100 0,1-0,4 80-95 1-4 10-15 (¢.0,4) 0,99-5,6 0,7 L4

Mc— masa czasteczkowa; pKa — stopier jonizacji; BA — biodostepnos¢ po podaniu doustnym; VI, — objetos¢ dystrybucji; PB — stopier wiazania z biatkami osocza; t,,,,, — czas
wystapienia stezenia maksymalnego we krwi; t, ; — okres pottrwania; M/P — stosunek stezenia w mleku do stezenia w osoczu matki; RID — wzgledna dawka dla niemowlat,
ktdra pozwala oceni¢, jaki procent dobowej dawki leku przyjetej przez matke spozyto dziecko wraz z mlekiem; TID — teoretyczna dawka dla niemowlat, ktdra okresla maksy-
malna dobowa dawke leku przyjeta z mlekiem matki, obliczong wedtug wzoru Atkinsona i wsp. (1988).

Tab. 5. Fizykochemiczne, farmakokinetyczne i kliniczne parametry kwasu walproinowego (Charakterystyka Produktu Leczniczego Convulex
kaps. 150, 300 i 500 mg; Davanzo et al., 2013; Hale, 2019; Veiby et al., 2015) oraz kategoria bezpieczeristwa stosowania u kobiet kar-

migcych (Hale, 2019)
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BA vV, PB trax tos RID TID Bezpieczenistwo
Me pka [%] [I/kg] [%] [h] [h] wp [%] [mg/kg/dobe] stosowania
1-4 14-103
256 57 98 0,9-1,3 55 (r.25) (¢.33) 0,057-147 | 9,2-18,27 0,7 L2

Mc — masa czasteczkowa; pKa — stopieri jonizacji; BA — biodostepnos¢ po podaniu doustnym; Vi, — objetos¢ dystrybucji; PB — stopien wigzania z biatkami osocza; t,,,, — czas
wystapienia stezenia maksymalnego we krwi; t, ; — okres pottrwania; M/P — stosunek stezenia w mleku do stezenia w osoczu matki; RID — wzgledna dawka dla niemowlat,
ktéra pozwala ocenic, jaki procent dobowej dawki leku przyjetej przez matke spozyto dziecko wraz z mlekiem; TID — teoretyczna dawka dla niemowlat, ktdra okresla maksy-
malng dobowa dawke leku przyjeta z mlekiem matki, obliczong wedtug wzoru Atkinsona i wsp. (1988).

Tab. 6. Fizykochemiczne, farmakokinetyczne i kliniczne parametry lamotryginy (Charakterystyka Produktu Leczniczego Lamilept tabl.
100 mg; Davanzo et al., 2013; Hale, 2019) oraz kategoria bezpieczeristwa stosowania u kobiet karmigcych (Hale, 2019)

z przewodu pokarmowego, C,,, osiaga po 1-4 h. W bardzo
duzym stopniu wigze si¢ z biatkami osocza. Jest metaboli-
zowany w watrobie, gléwnie w reakeji glukuronidacji, i wy-
dalany przede wszystkim z moczem w postaci metabolitow.
Okres poltrwania u dorostych wynosi 10-15 h, u dzieci -
6-10 h (Charakterystyka Produktu Leczniczego Convulex
kaps. 150, 300 i 500 mg).

We krwi matki lek osiaga stezenie 39-79 mg/l, z czego tylko
0,9-2,3% (0,7-1,5 ug/l) wykrywa si¢ we krwi niemowlecia
(Robert-Gnansia i Schaefer, 2007). Ze wzgledu na bardzo
duzy stopien wigzania z biatkami osocza kwas walproinowy
przenika do mleka w bardzo malym stopniu - osigga w nim
najmniejsze stezenia ze wszystkich lekow przeciwpadaczko-
wych, stanowigce 1-10% stezenia w surowicy matki.
Pomimo szerokiego stosowania u kobiet karmigcych nie ma
doniesien o dziataniach niepozadanych leku u niemowlat
karmionych piersig (Anderson, 2020). Znany jest wpraw-
dzie opis przypadku wystapienia trombocytopenii, czerwie-
nicy i niedokrwistoéci u dziecka, ktérego matka przyjmo-
wala kwas walproinowy, ale zwigzek ten byl kwestionowany
przez innych autordw, jako przyczyne podajacych infekcje
wirusowg [Drugs and Lactation Database (LactMed), 2020;
Hale, 2019] (tab. 5).

Rekomendacje. W okresie karmienia piersig - w przeciwien-
stwie do okresu cigzy (wysokie ryzyko wystapienia wad wro-
dzonych) - kwas walproinowy w monoterapii jest uznawany
za bezpieczny. Ze wzgledu na ograniczone dane Hale (2019)
zalicza lek do kategorii L4, czyli lekdw potencjalnie ryzykow-
nych, podczas gdy inni autorzy dowodza bezpieczenstwa jego
stosowania [Anderson, 2020; Drugs and Lactation Database
(LactMed), 2020; Robert-Gnansia i Schaefer, 2007; Veiby
et al., 2015]. Z uwagi na teoretyczne ryzyko dziatania hepato-
toksycznego zaleca si¢ uwazng obserwacje niemowlecia pod
katem zaburzen czynnosci watroby.

Leki przeciwpadaczkowe nowej generacji

Leki te przenikajg do mleka matki w wiekszym stopniu niz
leki starszej generacji (Pennell, 2003).

Lamotrygina (lamotrigine)

Lamotrygina to lek przeciwdrgawkowy, pochodna feny-
lotriazyny. Szybko wchlania si¢ z przewodu pokarmowe-
go i po 1-4 h ($rednio 2,5 h) osiaga C,,, we krwi, kto-
re wykazuje duze réznice miedzyosobnicze. Lek wigze si¢
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w okolo 55% z biatkami osocza. Jest metabolizowany
w watrobie do pochodnych glukuronidowych, wydala-
nych gtéwnie z moczem (w okolo 10% wydalany w po-
staci niezmienionej). Okres poitrwania lamotryginy jest
bardzo zréznicowany (14-103 h), przy czym u dorostych
w monoterapii wynosi $rednio 33 h, a u dzieci trwa krocej.
W skojarzeniu z karbamazeping lub fenytoing ty; = 14 h
(doro$li) i 7 h (dzieci), a w skojarzeniu z kwasem walpro-
inowym - odpowiednio 70 i 45-50 h. U niemowlat i dzie-
ci do 26. miesigca zycia ty; wynosi 38 h (monoterapia),
23 h (z karbamazeping lub fenytoing) lub 136 h (z kwasem
walproinowym) (Charakterystyka Produktu Leczniczego
Lamilept tabl. 100 mg).

Lek przenika do mleka, w ktorym osiaga zréznicowane
i niekiedy duze stezenia, nawet do 40-45% stezenia w osoczu
matki. Newport i wsp. (2008) w badaniu z udzialem 30 kar-
migcych kobiet, ktore przez wigcej niz 7 dni przyjmowaly la-
motrygine w dawkach 300-450 mg/dobe, odnotowali stezenia
leku w dobowych zbiérkach mleka wynoszace 0,5-18,1 mg/l;
M/P = 0,057-1,47; srednia wartos¢ RID - 9,2. Biotransforma-
cja lamotryginy zachodzi gléwnie w wyniku reakcji glukuro-
nidagji przy udziale UGT, dlatego lek moze si¢ kumulowa¢ we
krwi niemowlat — enzym ten osigga pelng aktywnos$¢ dopiero
okolo 20. miesigca zycia (Miyagi i Collier, 2007).

Pomimo niekiedy duzych stezen osiaganych przez lek w mle-
ku bardzo rzadkie sg przypadki dziatan niepozadanych u nie-
mowlat. Opisano wystapienie cigzkiego bezdechu u 16-dnio-
wego noworodka, ktérego matka pod koniec ciazy i po
porodzie przyjmowata bardzo duza dawke (875 mg dziennie)
lamotryginy (Charakterystyka Produktu Leczniczego Lami-
lept tabl. 100 mg). W innym badaniu u 7 sposréd 8 niemow-
lat odnotowano agodng trombocytopenie (Johannessen,
2004). U 6-tygodniowego niemowlecia obserwowano zespot
odstawienia (objawy: utrata taknienia, rozdraznienie, nad-
pobudliwos¢ psychomotoryczna) po przerwaniu karmienia
przez matke, ktora pod koniec cigzy i po porodzie przyjmo-
wata 200 mg lamotryginy dziennie (Anderson, 2020). W ra-
porcie opracowanym w 2011 roku przez francuskie centrum
nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii opisano dzia-
tania niepozadane (sennos¢, hipotonia, zmniejszenie masy
ciala, uszkodzenie watroby) u 6 niemowlat, ktorych matki
zazywaly lamotrygine (tab. 6).

Rekomendacje. Lamotrygina jest bardzo dokltadnie prze-
badanym i szeroko stosowanym lekiem, a doniesienia
o dzialaniach niepozadanych u niemowlat po przyjeciu
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BA v, PB o t,, RID TID Bezpieczenstwo
Mc | pha [%] kgl [%] [h] [h] e %] | [mg/kg/dobe] | stosowania
170 - 100 0,5-0,7 <10 1,3 6-8 1 3,4-78 39 L2

Mc - masa czasteczkowa; pKa — stopier jonizacji; BA — biodostepnos¢ po podaniu doustnym; V, — objetos¢ dystrybucji; PB — stopier wigzania z biatkami osocza; t,,,, — czas
wystapienia stezenia maksymalnego we krwi; t, s — okres pottrwania; M/P — stosunek steZenia w mleku do steZenia w osoczu matki; RID — wzgledna dawka dla niemowlat,
ktéra pozwala oceni, jaki procent dobowej dawki leku przyjetej przez matke spozyto dziecko wraz z mlekiem; TID — teoretyczna dawka dla niemowlat, ktéra okresla maksy-

malng dobowa dawke leku przyjeta z mlekiem matki, obliczong wedtug wzoru Atkinsona i wsp. (1988).

Tab. 7. Fizykochemiczne, farmakokinetyczne i kliniczne parametry lewetiracetamu (Charakterystyka Produktu Leczniczego Keppra tabl.
500 mg; Davanzo et al., 2013; Hale, 2019) oraz kategoria bezpieczeristwa stosowania u kobiet karmigcych (Hale, 2019)

leku z mlekiem matki sg bardzo rzadkie. Niemniej jednak
podczas dlugotrwatego stosowania u matki karmigcej na-
lezy obserwowa¢ niemowle pod katem sennosci lub roz-
draznienia, braku taknienia, bezdechu czy wysypki (Hale,
2019). Pomocne moze by¢ oznaczenie plytek krwi i aktyw-
nosci enzymow watrobowych [Drugs and Lactation Data-
base (LactMed), 2020].

Lewetiracetam (levetiracetam)

Lewetiracetam to lek przeciwdrgawkowy, pochodna piroli-
donu. Szybko wchtlania si¢ z przewodu pokarmowego, C,,,,
we krwi osiaga u dorostych po 1,3 h. U niemowlat i dzieci
do 4 lat t,,,, wynosi okoto 1 h, u dzieci >4 lat — 0,5-1 h. Lek
w niewielkim stopniu wigze sie z biatkami osocza. Okoto
25% dawki jest metabolizowane, przy czym metabolizm
nie zalezy od enzyméw uktadu CYP450, a gléwny metabo-
lit jest nieaktywny farmakologicznie. Lewetiracetam i me-
tabolity s3 wydalane gtéwnie z moczem (odpowiednio 66%
i 24%). Okres poltrwania w fazie eliminacji wynosi u do-
rostych 6-8 h, u dzieci >4 lat - 5-6 h, u niemowlat i dzie-
ci <4 lat - 5,3 h (Charakterystyka Produktu Leczniczego
Keppra tabl. 500 mg).

Ze wzgledu na malg Mc i niski stopien wigzania z biatkami
osocza lewetiracetam czasami przenika do mleka w znaczg-
cych ilosciach, jednak w osoczu niemowlat osigga niewy-
sokie stezenia (przewaznie 10-15 pmol/l), co wskazuje na
szybka eliminacje leku (Reimers i Brodtkorb, 2012). M/P
wynosi 0,8-1,6 (§rednio 1). Nie obserwowano dzialan nie-
pozadanych u niemowlat, ktérych matki stosowaly leweti-
racetam w monoterapii w dawce 1000-3000 mg/dobe (Hale,
2019). Baza danych LactMed podaje, ze nawet w dawkach
do 3500 mg lek nie powinien osigga¢ duzego stezenia
w mleku ani powodowac¢ dziatan niepozadanych, zwtasz-
cza u niemowlat po ukonczeniu 2. miesigca zycia [Drugs
and Lactation Database (LactMed), 2020]. Dziatania takie

obserwowano natomiast w leczeniu skojarzonym z innymi
lekami przeciwpadaczkowymi - aczkolwiek nie bylo to re-
gula. Opisano przypadek noworodka przedwczesnie uro-
dzonego, u ktérego wystapily hipotonia i brak faknienia;
u matki w mleku i osoczu oznaczono wysokie stezenia le-
wetiracetamu (odpowiednio 99 i 32 pmol/l), gdy 7. dnia po
porodzie dolaczono go do przyjmowanych wczesniej feny-
toiny i kwasu walproinowego (Hale, 2019). Czes$¢ autordow
zwraca uwagg, ze u niektérych kobiet lewetiracetam moze
nawet hamowac laktacje [Anderson, 2020; Drugs and Lac-
tation Database (LactMed), 2020] (tab. 7).
Rekomendacje. Lewetiracetam jest uznawany za lek bez-
pieczny w okresie laktacji. Niemniej jednak nalezy obser-
wowad, czy u niemowlecia nie wystepuja nadmierna sen-
nos¢ lub rozdraznienie, zmniejszenie faknienia i przyrostu
masy ciata [Anderson, 2020; Drugs and Lactation Database
(LactMed), 2020; Hale, 2019].

Okskarbazepina (oxcarbazepine)

Okskarbazepina to lek przeciwdrgawkowy, pochodna kar-
boksamidu. Po wchlonigciu z przewodu pokarmowego jest
szybko i niemal calkowicie metabolizowany w watrobie do
aktywnego metabolitu, 10-hydroksykarbazepiny (MHD),
ktory odpowiada za przeciwpadaczkowy aktywnos$¢ okskar-
bazepiny. Metabolit ten osigga C,,,,, w osoczu matki po 4,5 h
i w okolo 40% wigze si¢ z biatkami osocza. Lek jest wy-
dalany z moczem w postaci metabolitéw, gtéwnie MHD
(49%) i jego pochodnej glukuronidowej (27%). Okres
pottrwania okskarbazepiny wynosi 1,3-2,3 h, a MHD -
7,5-11,1 h ($rednio 9 h). U dzieci eliminacja leku zachodzi
szybciej (Charakterystyka Produktu Leczniczego Karbagen
tabl. 150, 300 i 600 mg).

Podczas ciazy MHD i okskarbazepina osiagaja duze ste-
zenia w osoczu matki, ktére po porodzie ulegaja zmniej-
szeniu. MHD przenika do mleka. Jego stezenie w mleku

BA Vy PB . t, RID TID Bezpieczenstwo
Mc | pKa [9%] Vkg] [9%] i thi wp [% | [mg/kg/dobe] | stosowania
13-23
% | 107 100 07 40 45 N 05 | 15417 bad. E

Mc— masa czasteczkowa; pKa — stopieri jonizagji; BA — biodostepnos¢ po podaniu doustnym; Vy — objetos¢ dystrybucji; PB — stopieri wiazania z biatkami osocza; t,,,,, — czas
wystapienia stezenia maksymalnego we krwi; t, s — okres péttrwania; M/P — stosunek stezenia w mleku do stezenia w osoczu matki; RID — wzgledna dawka dla niemowlat,
ktéra pozwala ocenic, jaki procent dobowej dawki leku przyjetej przez matke spozyto dziecko wraz z mlekiem; TID — teoretyczna dawka dla niemowlat, ktdra okresla maksy-
malna dobowa dawke leku przyjeta z mlekiem matki, obliczong wedtug wzoru Atkinsona i wsp. (1988).

Tab. 8. Fizykochemiczne, farmakokinetyczne i kliniczne parametry okskarbazepiny (Charakterystyka Produktu Leczniczego Karbagen tabl.
150, 300 i 600 mg; Davanzo et al., 2013; Hale, 2019) oraz kategoria bezpieczeristwa stosowania u kobiet karmigcych (Hale, 2019)
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Mc — masa czasteczkowa; pKa — stopier jonizacji; BA — biodostepno$¢ po podaniu doustnym; V, — objetos¢ dystrybucji; PB — stopier wigzania z biatkami osocza; t,,,, — czas
wystapienia stezenia maksymalnego we krwi; t, s — okres péttrwania; M/P — stosunek stezenia w mleku do stezenia w osoczu matki; RID — wzgledna dawka dla niemowlat,
ktéra pozwala ocenic, jaki procent dobowej dawki leku przyjetej przez matke spozyto dziecko wraz z mlekiem; TID — teoretyczna dawka dla niemowlat, ktdra okresla maksy-
malng dobowa dawke leku przyjeta z mlekiem matki, obliczong wedtug wzoru Atkinsona i wsp. (1988).

Tab. 9. Fizykochemiczne, farmakokinetyczne i kliniczne parametry gabapentyny (Davanzo et al., 2013; Hale, 2019) oraz kategoria bezpie-

czefistwa stosowania u kobiet karmigcych (Hale, 2019)

w 1. tygodniu po porodzie wynosito 50-65% stezenia w 0so-
czu matki, a w innym przypadku (po 2 miesigcach po po-
rodzie) - 70-80%, nastepnie za$ stopniowo si¢ zmniejszato
(Johannessen, 2004). Stezenia w osoczu niemowlecia sg jed-
nak niewielkie (<11 mg/l), podobnie jak RID (1,5-1,7) (Lutz
et al., 2007).

U niemowlat karmionych piersig, ktérych matki przyjmo-
waly okskarbazepine, nie odnotowano dzialan niepozada-
nych - z wyjatkiem zespolu odstawienia, ktérego praw-
dopodobng przyczyng byla zmniejszona poporodowa
ekspozycja na lek w poréwnaniu z wysokim stezeniem we
krwi ptodu w trakcie cigzy (Anderson, 2020) (tab. 8).
Rekomendacje. Ze wzgledu na brak wystarczajacych da-
nych dotyczacych stosowania okskarbazepiny u kobiet kar-
migcych i koniecznoé¢ dalszych badan lek jest uwazany za
umiarkowanie bezpieczny (Davanzo et al., 2013), a Hale
(2019) zalicza go do kategorii L3. Nalezy obserwowa¢ nie-
mowle pod katem sennosci i zmniejszonego taknienia,
a takze $ledzi¢ jego rozwoj, zwlaszcza w pierwszych 2 mie-
sigcach zycia.

Gabapentyna (gabapentin)

Gabapentyna to lek przeciwdrgawkowy, stosowany w pa-
daczce i bolu neuropatycznym. Po podaniu doustnym osig-
ga C,., we krwi matki po 1-3 h. Biodostgpno$¢ gaba-
pentyny jest mniejsza od biodostgpnosci innych lekdw
przeciwdrgawkowych. Lek praktycznie nie wigze si¢ z bial-
kami osocza i jest wydalany z moczem w postaci niezmie-
nionej (Charakterystyka Produktu Leczniczego Neurontin
tabl. 600, 800 mg). Okres pottrwania w fazie eliminacji wy-
nosi u dorostych 5-7 h, a u noworodkéw - 14 h (Reimers
i Brodtkorb, 2012).

Ze wzgledu na malg Mc i minimalne wigzanie z biatkami
osocza gabapentyna tatwo przenika do mleka; M/P wy-
nosi 0,5-2 (Reimers i Brodtkorb, 2012). Mimo to steZenia

w osoczu niemowlat s3 male, a czgsto nawet niewykrywalne.
Dane z badan obejmujacych 9 niemowlat, ktérych mat-
ki przyjmowaly lek w dawce dobowej 0,6-2,1 g, wykazaly
niewielkie stezenia we krwi niemowlat, stanowigce 4-12%
stezen we krwi matek. U dzieci nie obserwowano dziatan
niepozadanych (Ohman et al., 2005; Veiby et al., 2015).
Najnowsze dane wskazuja, ze stosowanie przez matke ga-
bapentyny w czasie cigzy i odstawienie leku po porodzie
przyczyniajg si¢ do wzrostu ryzyka zespotu odstawienia
u noworodka (Hale, 2019) (tab. 9).

Rekomendacje. Poniewaz dane dotyczace stosowania ga-
bapentyny u kobiet karmigcych sg jedynie fragmentarycz-
ne, lek jest uwazany za umiarkowanie bezpieczny (Davanzo
et al., 2013). Hale (2019) zalicza go do kategorii L2. Nalezy
obserwowa¢ niemowle pod katem sennoéci i zmniejszone-
go laknienia, a takze $ledzi¢ jego rozwoj, zwlaszcza w pierw-
szych 2 miesigcach zycia.

Topiramat (fopiramate)

Topiramat to lek przeciwdrgawkowy, pochodna fruktopi-
ranozy wykorzystywana w leczeniu padaczki i profilakty-
ce migreny. Szybko i dobrze wchlania si¢ z przewodu po-
karmowego. W niezbyt duzym stopniu wiaze si¢ z biatkami
osocza. Lek jest w okoto 20-30% metabolizowany w watro-
bie przez uklad cytochromu P450 i podlega reakcji gluku-
ronidacji (Charakterystyka Produktu Leczniczego Topamax
tabl. 25, 50, 100 i 200 mg). W skojarzeniu z innymi lekami
przeciwpadaczkowymi, indukujgcymi enzymy metabolizu-
jace leki, metabolizm topiramatu zwieksza si¢ do 50%. Lek
jest wydalany z moczem, gtéwnie w postaci niezmienionej,
a czesciowo jako metabolity. U dorostych okres péttrwania
wynosi 21 h, u dzieci jest krotszy.

Lek przenika do mleka matki w znaczacych ilosciach. Z ogra-
niczonych danych wynika, ze gdy matka stosuje dawke do-
bowa do 200 mg, topiramat osigga male stezenia we krwi

BA Vv, PB tax t,, RID TID Bezpieczenstwo
Mc | pka [%] Vkg] ol | | we [%] [mg/kg/dobe] | stosowania
40 | 87 80 07 (15‘1157) 23 21 086-11 | 24,68-5565 03 13

Mc— masa czasteczkowa; pKa — stopieri jonizagji; BA — biodostepnos¢ po podaniu doustnym; V, — objetos¢ dystrybucji; PB — stopier wiazania z biatkami osocza; t,,,,, — czas
wystapienia stezenia maksymalnego we krwi; t, ; — okres pottrwania; M/P — stosunek stezenia w mleku do stezenia w osoczu matki; RID — wzgledna dawka dla niemowlat,
ktora pozwala oceni, jaki procent dobowej dawki leku przyjetej przez matke spozyto dziecko wraz z mlekiem; TID — teoretyczna dawka dla niemowlat, ktdra okresla maksy-
malng dobowa dawke leku przyjeta z mlekiem matki, obliczong wedtug wzoru Atkinsona i wsp. (1988).

Tab. 10. Fizykochemiczne, farmakokinetyczne i kliniczne parametry topiramatu (Davanzo et al., 2013; Hale, 2019) oraz kategoria bezpie-

czefistwa stosowania u kobiet karmigcych (Hale, 2019)
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BA Vv, PB tos RID TID Bezpieczenistwo
Mc | pha [%] kgl ol | [h] we [% |mg/kg/dobe]| stosowania
11-17
12 | 102 Okoto 100 Gdy) | 050 | 25 63 093 28,9-44,1 19 L4

Mc— masa czasteczkowa; pKa — stopien jonizacji; BA — biodostepnos¢ po podaniu doustnym; Vy — objetos¢ dystrybucji; PB — stopier wiazania z biatkami osocza; t,,,, — Czas
wystapienia stezenia maksymalnego we krwi; t, s — okres péttrwania; M/P — stosunek stezenia w mleku do stezenia w osoczu matki; RID — wzgledna dawka dla niemowlat,
ktdra pozwala ocenic, jaki procent dobowej dawki leku przyjetej przez matke spozyto dziecko wraz z mlekiem; TID — teoretyczna dawka dla niemowlat, ktdra okresla maksy-
malna dobowa dawke leku przyjeta z mlekiem matki, obliczong wedtug wzoru Atkinsona i wsp. (1988).

Tab. 11. Fizykochemiczne, farmakokinetyczne i kliniczne parametry zonisamidu (Charakterystyka Produktu Leczniczego Zonisamidum
Glenmark kaps. 25, 50 i 100 mg; Hale, 2019) oraz kategoria bezpieczeristwa stosowania u kobiet karmigcych (Hale, 2019)

niemowlecia (Veiby ef al., 2015). U dzieci matek przyjmu-
jacych lek w okresie karmienia piersig nie obserwowano
dziatan niepozadanych, z wyjatkiem przypadku 40-dnio-
wego niemowlecia, ktdrego matka zazywala 100 mg topira-
matu dziennie. U dziecka rozwinela sie obfita (8-10 stolcow
dziennie), wodnista biegunka oraz zmniejszyta si¢ masa ciata.
Po 2 tygodniach matka odstawila lek i w ciggu 2 dni biegun-
ka ulegta znacznemu zmniejszeniu. St¢zenie leku w mleku
matki wynosilo 5,3 mg/ml (Westergren et al., 2014) (tab. 10).
Rekomendacje. Ze wzgledu na ograniczone dane dotyczace
stosowania topiramatu u kobiet karmigcych jest on uwaza-
ny za umiarkowanie bezpieczny (Davanzo et al., 2013). Hale
(2019) zalicza go do kategorii L3, czyli do lekéw prawdopo-
dobnie zgodnych z karmieniem piersia.

Nalezy obserwowa¢ niemowle pod katem sennosci, biegun-
ki i przyrostu masy ciala, a takze $ledzi¢ jego rozwdj psy-
chomotoryczny, zwlaszcza w pierwszych 2 miesigcach zycia.

Zonisamid (zonisamide)

Zonisamid to lek przeciwdrgawkowy, pochodna benzoizo-
ksazolu o budowie chemicznej innej niz pozostate leki
przeciwpadaczkowe. Wchtlania si¢ niemal catkowicie
z przewodu pokarmowego. Wigzanie z bialkami osocza wy-
nosi okoto 50%. Lek jest metabolizowany w watrobie przez
CYP3A4 (do gtéwnego nieaktywnego metabolitu - SMAP),
a takze w wyniku reakcji N-acetylacji i glukuronidacji.
Zonisamid w postaci niezmienionej (15-30%) oraz metabo-
lity sa wydalane gtéwnie z moczem. Okres pottrwania w fa-
zie eliminacji wynosi 63 h u dorostych i okoto 100 h u no-
worodkéw (Veiby et al., 2015).

Lek tatwo przenika do mleka, w ktorym osiaga stezenia po-
dobne do stezen w osoczu matki, przy czym jedne i dru-
gie utrzymujg sie jeszcze przez pewien czas — do miesigca —
po zakonczeniu leczenia. U matki przyjmujacej daw-
ke dobowa 300 mg stezenie w osoczu wynosito 10,1 mg/l,
a w mleku - 9,4 mg/l (M/P 0,93). Zwraca uwage bardzo

duza oszacowana wartos¢ RID (29-44%). W innym bada-
niu u matki stosujacej 400 mg zonisamidu dziennie w cigzy
i po porodzie stgzenia w osoczu i mleku byly podobne i wy-
nosity 10,7-13,3 mg/I (Hale, 2019).

U noworodkéw eliminacja leku jest utrudniona ze wzgle-
du na wyjatkowo dlugi t, ;. Z nielicznych danych wynika, ze
stezenia we krwi noworodkéw sa wysokie, jednak zmniej-
szaja sie po ukonczeniu 1. miesigca zycia. Stezenie w 0so-
czu noworodka tuz po urodzeniu wynosito 14,4 mg/l, a po
24 dniach - juz tylko 3,9 mg/l (Hale, 2019), czyli zdecydo-
wanie mniej niz po urodzeniu, ale réwnie duzo jak u doro-
stego otrzymujacego dawke 300 mg/dobe.

Opisano przypadek 9-dniowego noworodka, u ktorego ste-
zenie leku w osoczu osiagnelo 3,6 mg/l, co stanowilo 17%
stezenia w osoczu matki, stosujacej zonisamid w cigzy
i po porodzie (dawka nieznana). Wysokie byly tez stezenia
w mleku matki. Stezenia w osoczu dziecka zmniejszyly si¢
w ciggu miesigca, mimo ze matka nadal stosowata lek i kar-
mila piersig (Anderson, 2020) (tab. 11).

Rekomendacje. Nie ma wprawdzie doniesient o wystepo-
waniu dziatan niepozadanych u dzieci karmionych przez
matki leczone zonisamidem, jednak ze wzgledu na ogra-
niczone dane oraz bardzo duze warto$ci RID i t, 5 u nowo-
rodkow wiekszo$¢ autordw uwaza, ze stosowanie leku po-
winno by¢ przeciwwskazane w okresie karmienia piersia.
Gdy zmiana leku jest niemozliwa, niektorzy autorzy suge-
ruja zmniejszenie liczby karmien do 2 i dokarmianie po-
karmem sztucznym - w polaczeniu z wnikliwg obser-
wacja niemowlecia pod katem senno$ci, rozdraznienia,
nadpobudliwosci, nudnosci, zmniejszonego taknienia, go-
raczki [Anderson, 2020; Drugs and Lactation Database
(LactMed), 2020; Hale, 2019].

Lakozamid (lacosamide)
Lakozamid to aminokwas funkcjonalizowany, wprowa-
dzony do lecznictwa w 2010 roku i przez cze¢s¢ autordw

BA v PB toax t,, RID TID Bezpieczenstwo
Me pka [%] [I/I:g] [%] [h] [i)li wPp [%] [mg/kg/dobe] stosowania
250 12,47 100 0,6 <15 1-4 13 b.d. b.d. b.d. 13

Mc — masa czasteczkowa; pKa — stopie jonizacji; BA — biodostepnos¢ po podaniu doustnym; Vi, — objetos¢ dystrybucji; PB — stopien wigzania z biatkami osocza; t,,,, — czas
wystapienia stezenia maksymalnego we krwi; t, ; — okres pottrwania; M/P — stosunek stezenia w mleku do stezenia w osoczu matki; RID — wzgledna dawka dla niemowlat,
ktéra pozwala ocenic, jaki procent dobowej dawki leku przyjetej przez matke spozyto dziecko wraz z mlekiem; TID — teoretyczna dawka dla niemowlat, ktdra okresla maksy-
malna dobowa dawke leku przyjeta z mlekiem matki, obliczong wedtug wzoru Atkinsona i wsp. (1988).

Tab. 12. Fizykochemiczne, farmakokinetyczne i kliniczne parametry lakozamidu (Charakterystyka Produktu Leczniczego Vimpat tabl. 50,
100, 150 i 200 mg; Hale, 2019) oraz kategoria bezpieczeristwa stosowania u kobiet karmigcych (Hale, 2019)
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okreslany jako lek przeciwpadaczkowy III generacji
(Reimers i Brodtkorb, 2012). Szybko i catkowicie wchiania
sie z przewodu pokarmowego. Jest w niewielkim stopniu
wigzany przez bialka osocza, czg§ciowo metabolizowany
w watrobie przez CYP2C19, wydalany z moczem w posta-
ci niezmienionej (okoto 40%) i jako metabolity. Okres pol-
trwania w fazie eliminacji wynosi 13 h.

Farmakokinetyka lakozamidu w okresie laktacji nie zostala
dokladnie poznana. Biorgc pod uwage mala Mc leku, niski
stopien wigzania z bialkami osocza i malg V, mozna przy-
puszczad, ze lakozamid osigga potencjalnie znaczace steze-
nia w mleku matki. Jednak dotychczasowe dane wskazuja,
ze po doustnym podaniu dawki dobowej 200 mg lek osia-
ga niskie stezenia w mleku. Wykazano takze, ze stosowanie
przez 7-9 miesiecy dawek do 400 mg/dobe nie wplywato
niekorzystnie na rozwdj niemowlecia — ale liczebno$¢ gru-
py (n = 3) byla zbyt mata [Drugs and Lactation Database
(LactMed), 2020] (tab. 12).

Rekomendacje. Ze wzgledu na bardzo malg liczbe donie-
sient i niedostatek danych dotyczacych bezpieczenstwa sto-
sowania w okresie laktacji lakozamid zostal zaliczony do
kategorii L3 wedlug Hale’a (2019) - jest to wiec lek praw-
dopodobnie bezpieczny. Zaleca si¢ zachowanie ostrozno-
$ci podczas leczenia kobiet karmiacych i monitorowanie
niemowlat, a zwtaszcza noworodkéw przedwczeénie uro-
dzonych, pod katem sennosci lub rozdraznienia, zmniej-
szenia taknienia i masy ciala, wymiotow, biegunki, drzen
miesniowych (Hale, 2019).

PODSUMOWANIE

1. Znajomos¢ parametréw fizykochemicznych, farmakoki-
netycznych i klinicznych lekéw ulatwia ocene ryzyka ich
stosowania w okresie laktacji.

2. Z farmakokinetycznego punktu widzenia idealny, najbez-
pieczniejszy lek dla karmionego piersig niemowlecia po-
winien mie¢ charakter hydrofilny, duza mase czasteczko-
wa, bardzo wysoki stopien wigzania z bialkami osocza
(>90%), matg biodostepnoé¢ po podaniu doustnym, ob-
jetos¢ dystrybucji okoto 1 1/kg i okres pdttrwania do 3 h.

3. Wiekszo$¢ lekow przeciwpadaczkowych starszej generacji
charakteryzuje si¢ korzystng farmakokinetyka, jesli cho-
dzi o bezpieczenstwo dla niemowlecia karmionego pier-
sia. Za najbezpieczniejsze uwaza si¢ fenytoine, karbama-
zepine i kwas walproinowy, a za ryzykowne — diazepam,
klonazepam, etosuksymid, fenobarbital i prymidon.

. Leki przeciwpadaczkowe nowszej generacji osiaga-
ja znaczne stezenia w mleku, jednak ich stezenia we
krwi niemowlecia s zwykle niewielkie. W odniesieniu
do wiekszosci lekow dysponujemy niepelnymi danymi.
Na podstawie dostepnych badan za umiarkowanie bez-
pieczne uwaza sie lewetiracetam, gabapentyne i lamotry-
gine, a za przeciwwskazany w okresie karmienia piersig —
zonisamid.
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