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Streszczenie

Zakazenie ukltadu moczowego (ZUM) wystepuje czesciej u kobiet w cigzy ze wzgledu na zastéj moczu oraz
czesto — glikozurie. Typowym uropatogenem jest Escherichia coli (UPEC - ang. uropathogenic Escherichia coli),
ale do czynnikéw etiologicznych ZUM nalezg takze: Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis, Pseudomonas
aeruginosa, Staphylococcus saprophyticus i inne. Niezaleznie od wystepowania objawoéw ZUM (pieczenie podczas
mikeji, bol w okolicy nadlonowej czy bol w okolicach nerki, goraczka, nudnosci, wymioty) kobieta w cigzy powinna
by¢ poddana antybiotykoterapii, bowiem nawet bezobjawowy bakteriomocz moze by¢ przyczyna infekeji gornych
drég moczowych. ZUM u kobiet w cigzy moze przyczynia¢ si¢ do przedwczesnego porodu i redukcji masy ciala
dziecka, dlatego tak wazne jest wdrozenie skutecznej antybiotykoterapii oraz wykonanie ponownego posiewu
moczu 7-14 dni po zakonczeniu leczenia. Zasady terapii ZUM u kobiet w cigzy zostaly doktadnie okreslone
w Rekomendacjach diagnostyki, terapii i profilaktyki zakazeri uktadu moczowego u dorostych (, Narodowy Program
Ochrony Antybiotykéw na lata 2011-2015”). W terapii bezobjawowego bakteriomoczu badz zapalenia pecherza
moczowego z powodzeniem stosuje si¢ doustnie amoksycyling, amoksycyline z klawulanianem, cefaleksyne,
fosfomycyne oraz trimetoprim, natomiast w terapii ostrego odmiedniczkowego zapalenia nerek u kobiety w cigzy
podaje sie droga dozylna ceftriakson, cefepim, imipenem z cylastatyna, piperacyline z tazobaktamem. Niewatpliwie
najlepiej przebadang grupa antybiotykéw w okresie ciazy sa beta-laktamy, a zwlaszcza penicyliny i cefalosporyny,
i te wlasnie grupy lekéw charakteryzuja si¢ najlepszym bezpieczenstwem. Niestety, aktualnie nie dysponujemy
jednoznacznymi rekomendacjami dotyczacymi terapii ZUM w okresie laktacji. Podczas terapii ZUM u kobiety
karmigcej piersig nalezy na pewno wzia¢ pod uwage wskazniki, ktére charakteryzuja penetracje antybiotyku do
mleka matki i wybrac te, ktére wykazuja minimalne przechodzenie przez bariere krew-mleko, co jest okreslone
wartoécig wspolczynnika M/P (ang. milk/plasma ratio) oraz RID (ang. relative infant dose). Najbezpieczniejszymi
antybiotykami w okresie karmienia piersig s3 amoksycylina, amoksycylina z kwasem klawulanowym, cefaleksyna
i ceftriakson. (Farm Wspdt 2020; 13: 18-28)

Stowa kluczowe: zakazenia uktadu moczowego, antybiotykoterapia, cigza, laktacja

Abstract

The incidence of urinary tract infections (UTIs) is higher among pregnant women due to urinary retention
and frequent cases of glycosuria. Escherichia coli is the predominant uropathogen (UPEC), but other etiological
microbial factors of UTI include Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus
saprophyticus. Pregnant women should undergo antibiotic therapy regardless of the occurrence of UTI symptoms
(burning sensation during urination, suprapubic pain, kidney pain, fever, nausea, vomiting), because many patients
may develop upper urinary tract infections even from asymptomatic bacteriuria. UTI in pregnant women may
result in premature delivery and lower weight of a newborn. For this reason, it is very important to implement
effective antibiotic therapy and conduct another urine culture test 7-14 days after the end of treatment. The prin-
ciples of UTI therapy in pregnant women are specified in the ‘Recommendations for the Diagnosis, Therapy and
Prevention of Urinary Tract Infections in Adults’ (‘The National Antibiotic Protection Programme 2011-2015’).
Pregnant women with asymptomatic bacteriuria as well as cystitis can be successfully treated with amoxicillin,
amoxicillin/clavulanic acid, cephalexin, phosphomycin and trimethoprim, administered orally. Patients suffering
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from acute pyelonephritis can be treated with ceftriaxone, cefepime, imipenem/cilastatin as well as piperacillin/
tazobactam administered intravenously. Beta-lactams, especially penicillins and cephalosporins, are a group of
antibiotics that have been best studied and they are the safest to use during pregnancy. In this moment there are
no unequivocal recommendations concerning the therapy of UTIs during lactation. When treating breastfeeding
women with UTTs it is necessary to consider the indicators that characterise the penetration of the antibiotic into
breast milk, i.e. the milk/plasma ratio (M/P) and the relative infant dose (RID), so as to choose those that exhi-
bit minimal passage through the blood-milk barrier. Amoxicillin, amoxicillin/clavulanic acid, cephalexin and
ceftriaxone are the safest antibiotics during breast-feeding. (Farm Wspdt 2020; 13: 18-28)

Keywords: urinary tract infection, antimicrobial therapy, pregnancy, lactation

Zakazenie ukltadu moczowego (ZUM) wystepuje
cze$ciej u kobiet w cigzy ze wzgledu na ucisk powiek-
szajacej si¢ macicy na moczowody. Zmniejszony
w konsekwencji odptyw moczu powoduje poszerzenie
miedniczki nerkowej i kielichow, najczesciej w prawej
nerce. Za zast6j moczu odpowiada takze zmniejszone
napiecie mie$ni moczowoddéw i miedniczek w wyniku
zmian hormonalnych obserwowanych w okresie ciazy.
Dodatkowa przyczyna ZUM u kobiet w ciazy jest
czesto wystepujaca glikozuria. Przyczyng stanu zapal-
nego w drogach moczowych, ktére w prawidlowych
warunkach sg jalowe, jest wnikniecie do nich bakterii,
co wynika gléwnie z blisko$ci ujscia cewki moczowej
i odbytu. Ponadto u kobiet czynnikiem predysponu-
jacym do ZUM jest takze krotsza cewka moczowa [1].

Zakazenie dolnego odcinka ukladu moczowego,
a wiec zapalenie pecherza i cewki moczowej, czy zaka-
zenie gornego odcinka, czyli odmiedniczkowe zapa-
lenie nerek (aktualnie okreslane jako ostre bakteryjne
cewkowo-$§rédmigzszowe zapalenie nerek) wystepuje
u 2-4% kobiet w cigzy. U cze$ci kobiet w ciazy (5-10%)
stwierdza si¢ takze bezobjawowy bakteriomocz, czyli
nosicielstwo drobnoustrojow w cewce i pecherzu
moczowym, ktére moze przyczyni¢ si¢ do rozwoju
stanu zapalnego w drogach moczowych [2].

Za okolo 90% infekeji drég moczowych odpowiada
uropatogen Escherichia coli (UPEC - ang. uropatho-
genic Escherichia coli), ale czynnikiem etiologicznym
ZUM moze by¢ takze Klebsiella spp., Streptococcus
agalactiae, Pseudomonas spp., Proteus mirabilis,
Enterobacter spp. i Staphylococcus oraz inne patogeny
[2,3].

Objawy typowe dla zapalenia pecherza moczowego
to czestsze oddawanie moczu, bol w dolnej czesci brzu-
cha, uczucie pieczenia a niekiedy bolesnos¢ podczas
mikeji. Moze pojawi¢ sie takze krwiomocz. W przy-
padku odmiedniczkowego zapalenia nerek wystepuje

goraczka, bol w obrebie jednej lub dwdch nerek, nud-
nosci i wymioty [2]. Zakazenie ukladu moczowego
u kobiet w ciazy jest traktowane jako powiklane.
Oprocz cigzy czynnikami ryzyka powikianego ZUM
sg: potdg, cukrzyca, wiek podeszty oraz ple¢ meska [4].

ZUM u kobiet w ciazy moze doprowadzi¢ do
przedwczesnego porodu, w wyniku uwalniania przez
drobnoustroje cytokin i prostaglandyn prozapalnych
(np. PGE,, PGF,,), jak réwniez moze by¢ przyczyna
niskiej masy urodzeniowej dziecka, dlatego tak wazna
jest w tym czasie skrupulatna diagnostyka i terapia
przeciwbakteryjna [5]. Celem terapii w zakazeniach
drog moczowych u kobiet w cigzy jest podanie sku-
tecznego, ale tez jak najbardziej bezpiecznego dla
rozwijajacego sie ptodu, antybiotyku.

W celu okreslenia bezpieczenstwa stosowania
lekéw w okresie cigzy w 1979 r. FDA (ang. Food and
Drug Administration) opracowala pieciostopniowg
klasyfikacje lekoéw w ciazy, z kategoriami A, B, C, D, X,
ktérych definicje przedstawiono w tabeli I. Klasyfikacja
jest powszechnie znana i mimo Ze w grudniu 2014 r.
zostal zaproponowany nowy sposob opisu bezpie-
czenstwa stosowania leku w cigzy - jest ona nadal
stosowana, zarowno w aktualnie ukazujacych sie pod-
recznikach, jak i publikacjach naukowych. W charak-
terystykach produktow leczniczych, zarejestrowanych
po czerwcu 2001 r., powinny obecnie znajdowac sie
informacje posegregowane w rozdzialy:

= ciaza (z podrozdziatami: Podsumowanie ryzyka,
Rozwazania kliniczne, Dane u ludzi i zwierzgt,
Rejestr ekspozycji w trakcie cigzy),

= laktacja,

= okres reprodukcyjny kobiet i mezczyzn [6,7].

Nadal natomiast mozna skorzystac z klasyfikacji
ADEC (ang. Australian Drug Evaluation Committee),
udostepnionej na stronie TGA (ang. Therapeutic Goods
Administration): https://www.tga.gov.au/prescribing-
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medicines-pregnancy-database. Jest to klasyfikacja Zgodnie z Rekomendacjami diagnostyki, terapii
7-stopniowa, z dokladniejszym podejsciem do lekow i profilaktyki zakazeri uktadu moczowego u dorostych
nalezacych do grupy B, podzielong na podgrupy Bl, (-Narodowy Program Ochrony Antybiotykéw na lata
B2 i B3 (tabela I). 2011-2015”), leki przeciwbakteryjne, ktore w Polsce s3

Tabela I. Klasyfikacje lekow w cigzy

Table I.

Drugs’ classification during pregnancy

Kategoria Definicja

*obecnie klasyfikacja juz nie obowigzuje, jednak ze wzgledu na jej powszechne stosowanie w aktualnie
ukazujgcych sie podrecznikach/artykutach ponizej zamieszczono definicje kategorii A, B, C, D, X.

Klasyfikacja wg FDA*

A

Leki bezpieczne w okresie cigzy. Leki, ktére w dobrze kontrolowanych badaniach u kobiet
nie wykazaty zadnego zagrozenia dla ptodu.

B

Badania na zwierzetach nie wykazaty ryzyka dla ptodu, lecz nie potwierdzono tego u kobiet
ciezarnych, zaréwno w |, jak i w pézniejszych trymestrach.

Badania na zwierzetach wykazaty dziatanie niepozgdane na ptod (teratogenne,
embriotoksyczne), lecz brak jest badan kontrolowanych u kobiet ciezarnych;

leki te mozna stosowac tylko w przypadkach, gdy korzys¢ wynikajgca ze stosowania ich
u matki przewyzsza ryzyko niepozgdanego dziatania u ptodu.

Istnieje udokumentowane ryzyko dla ludzi wynikajgce ze stwierdzonego szkodliwego
dziatania lekéw na ptod.

Leki te sg stosowane w stanach zagrozenia zycia matki, lecz jedynie w przypadkach, gdy
leki kategorii A, B, C nie mogg by¢ stosowane lub sg nieskuteczne.

Leki, ktére powodujg wady rozwojowe u ptodéw zwierzat i ludzi, a ryzyko z tym zwigzane
przewyzsza korzystne dziatanie leku.

Leki te sg przeciwwskazane nie tylko u kobiet ciezarnych, ale rowniez u kobiet, ktére moga
zajs¢ w cigze.

Klasyfikacja wg ADEC

Leki, ktére byty stosowane u duzej liczby kobiet w cigzy albo kobiet w wieku rozrodczym i nie
obserwowano wzrostu czestosci powstawania wad albo innych bezposrednich lub
niebezposrednich dziatan szkodliwych dla ptodu.

B1
B2
B3

Leki, ktore byty stosowane tylko u ograniczonej liczby kobiet w cigzy albo u kobiet w wieku
rozrodczym i nie obserwowano wzrostu czestosci powstawania wad albo innych
bezposrednich lub niebezposrednich dziatan szkodliwych dla ptodu.

Badania na zwierzetach nie daty wskazéwek o zwiekszonej czestosci uszkodzen ptodu.

Badania na zwierzetach sg niepetne albo ich brak, ale dostepne dane nie daty wskazéwek
o zwiekszonej czestosci uszkodzen ptodu.

Badania na zwierzetach wskazujg na wiekszg czestos¢ wystepowania uszkodzen ptodu,
przy czym znaczenie badan nie jest pewne u ludzi.

Leki, ktore ze wzgledu na swoje wtasciwosci farmakologiczne, wywieraty szkodliwe
dziatania na ludzkie ptody albo noworodki, lub tez sg o to podejrzewane, nie powodujgc przy
tym wad. Dziatania te mogg by¢ odwracalne. Nalezy zasiegng¢ porady na temat szczegotow
dotyczacych skutkéw towarzyszgcych.

Leki, ktére spowodowaty wiekszg czestos¢ wystepowania deformaciji albo nieodwracalnych
szkod u ludzkich ptodoéw, sg o to podejrzewane, albo mozna po nich oczekiwac takiego
dziatania. Leki te mogg rowniez wywiera¢ niepozgdane dziatania farmakologiczne. Nalezy
zasiegngc¢ porady na temat szczegotéw dotyczgcych skutkow towarzyszagcych.

X

Leki, ktérym przypisuje sie tak wysokie ryzyko powodowania dtugotrwatych uszkodzen
ptodu, Ze nie powinny by¢ stosowane w okresie cigzy lub kiedy istnieje
prawdopodobienstwo, ze pacjentka jest w cigzy.

FDA - ang. Food and Drug Administration; Agencja Zywnosci i Lekéw
ADEC - ang. Australian Drug Evaluation Committee
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podawane droga doustng u kobiet w cigzy z bezobja-
wowym bakteriomoczem badz zapaleniem pecherza
moczowego, to amoksycylina (500 mg/8 h/3-5 dni),
amoksycylina z klawulanianem (625 mg/12 h/3-5 dni),
cefaleksyna (500 mg/6 h), fosfomycyna (3,0 g jednora-
zowo) oraz trimetoprim (100 mg/12 h). Co wazne, tri-
metoprim nie powinien by¢ stosowany w I trymestrze
oraz w okresie przedporodowym [4,5]. Trimetoprim
jest antagonistg kwasu foliowego (inhibitor reduktazy
kwasu dihydrofoliowego — DHFR) i jego stosowanie
w poczatkowym okresie cigzy niesie ryzyko wad
uktadu nerwowego plodu [5]. Tylko amoksycylina
i cefaleksyna nalezg do najbezpieczniejszej kategorii A
wedtug klasyfikacji ADEC. Warto zauwazy¢, ze wéréd
zalecanych lekéw podawanych doustnie nie pojawia sie
furazydyna. W charakterystyce produktu leczniczego
zawierajacego furazydyne znajduje si¢ informacja, iz ze
wzgledu na brak danych z badan klinicznych dotycza-
cych ewentualnego teratogennego dziatania furaginy,
lek nie powinien by¢ podawany kobietom w I tryme-
strze cigzy. Ostrozno$¢ ze stosowaniem fyrazydyny
nalezy takze wykazac u kobiet w III trymestrze cigzy,
poniewaz istnieje ryzyko niedokrwistosci hemolitycz-
nej u plodu [8]. W przypadku amoksycyliny, wedtug

pojedynczych doniesien, ktére wymagaja potwierdze-
niaiobserwacji na liczniejszych grupach kobiet, nalezy
zachowac¢ ostroznos¢ w 11 IIT trymestrze cigzy [9].

W ostrym odmiedniczkowym zapaleniu
nerek leki przeciwbakteryjne, rekomendowane
w leczeniu empirycznym, do podania dozylnego to:
ceftriakson (1000-2000 mg/24 h/7-10 dni), cefepim
(1000 mg/12 h)/7-10 dni), imipenem z cylastatyna
(250-500 mg/6 h/7-10 dni), piperacylina z tazobakta-
mem (4500 mg/6 h/7-10 dni). Po ustgpieniu goraczki
i przy poprawie stanu chorej jest mozliwa terapia
sekwencyjna, czyli podanie dozylne mozna zastapic
podaniem doustnym [4]. Bezpieczenstwo wymienio-
nych lekéw w okresie cigzy, wg opisanych powyzej
klasyfikacji, przedstawiono w tabeli II, takze z uwzgled-
nieniem penetracji antybiotyku przez tozysko.

Niewatpliwie najlepiej przebadang grupa antybio-
tykow beta-laktamowych w okresie cigzy sg penicyliny
i cefalosporyny.

Podczas farmakoterapii u kobiety w ciazy, poza
aspektami bezpieczenstwa, nalezy takze uwzgledni¢
zmiany w farmakokinetyce lekdw, ktére obejmuja
etap wchtaniania (szczegélnie po podaniu doustnym),
etap dystrybucji, metabolizmu i wydalania [14,16].

Tabela II. Klasyfikacje bezpieczenstwa lekow przeciwbakteryjnych stosowanych w infekcjach dréog moczowych

u kobiet w okresie cigzy [9-15]
Table II.
[9-15]

Classification of the safety use of antimicrobials, used in urinary tract infections, during pregnancy

Klasyfikacje lekow w okresie cigzy

Kategoria

Kategoria

Penetracja przez tozysko

wg FDA

wg ADEC
bezobjawowy bakteriomocz oraz zapalenie pecherza moczowego

z tazobaktamem

amoksycylina B A bardzo dobra penetracja przez fozysko
amoksycylina
z klawulanianem = £
cefaleksyna B A gﬁpeestir:?iz;;zez tozysko w koncowym
fosfomycyna B B2
trimetoprim C B3

ostre odmiedniczkowe zapalenie nerek
ceftriakson B B1 gz;émgp;;)ad&iosiaga np. 20%
cefepim B B1
imipenem z cylastatyng C B3 dobra penetracja przez tozysko
plearelv B B1 stabo przenika do ptynu owodniowego
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Na absorpcje lekéw wplywa zmniejszenie motoryki
przewodu pokarmowego w wyniku zwiekszonego
stezenia progesteronu i w konsekwencji wydluzenie
czasu oprdzniania zofadka o ok. 30-50%. Tym zmia-
nom towarzyszy takze spadek wydzielania i wzrost
pH soku zoladkowego, nudnosci i wymioty. Na
dystrybucje lekéow w organizmie kobiety ci¢zarnej
ma wplyw wzrost objetosci krwi (35-40%) i osocza
(40-50%), tkanki ttuszczowej (ok. 25%), nasilenie
proceséw lipolizy, spadek stezenia albumin (ok.
20%) i al-1-glikoproteiny kwasnej [17,18]. Obserwuje
sie takze wzrost rzutu serca (ok. 30-50%), objetosci
wyrzutowej serca oraz tetna [18]. Interesujace sg takze
zachodzace w okresie cigzy zmiany w aktywnosci
enzymow metabolizujacych ksenobiotyki. Wzrasta
aktywnos$¢ m.in. CYP3A4 (ok. 50-100%), CYP2D6 (ok.
50%), CYP2C9 (ok. 20%), UGT1A4 (ok. 200%), a spada
ekspresja CYP1A2 oraz CYP2C19 [17,19,20]. Istotne
dla farmakokinetyki leku i w konsekwencji dla jego
stezen w osoczu sg zmiany na etapie wydalania, ktore
wynikaja ze wzrostu nerkowego przeptywu osocza (ok.
60-80%). Liczba badan klinicznych z udziatem kobiet
w cigzy jest bardzo ograniczona, ponadto analizowane
grupy sa bardzo matle, niemniej z dostepnych badan
farmakokinetycznych wynika, ze stezenia wigkszosci
lekéw moga by¢ istotnie mniejsze w poréwnaniu do
kobiet niebedacych w cigzy. Dla niektérych lekow
obserwowane zmiany parametréw farmakokinetycz-
nych sg znaczace. W przypadku amoksycyliny biolo-
giczny okres poltrwania ulega skroceniu tylko o 19%,
co nie powinno ostatecznie rzutowac na jego skutecz-
no$¢, jednak w przypadku trimetoprimu objetosé
dystrybucji rosnie az o 307%, a klirens leku o 246%.
Tak duze zmiany w farmakokinetyce w okresie cigzy
obserwuje sie takze dla imipenemu, ktdérego stezenie
maksymalne wynosi zaledwie 34% stezenia u kobiet
niebedacych w ciazy [17].

Opisane powyzej zmiany w farmakokinetyce
lek6w, ktére moga prowadzi¢ do wystepowania stezen
subterapeutycznych, powinny sklania¢ do bardziej
skrupulatnego monitorowania niepowodzen terapii
przeciwbakteryjnej u kobiet ciezarnych.

Terapia ZUM w okresie laktacji

Podczas terapii kobiety karmigcej piersig nalezy
wzig¢ pod uwage wskazniki, ktore charakteryzuja
penetracje leku do mleka matki i wybra¢ te, ktére
wykazujg minimalne przechodzenie przez bariere
krew-mleko. Transport leku do mleka matki poteguje
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niewielki stopien wigzania leku z biatkami i dobra roz-
puszczalnos$¢ w ttuszczach. Antybiotyki o charakterze
stabych zasad (np. spiramycyna) wykazuja tendencje do
kumulowania si¢ w mleku matki ze wzglgdu na nizsze
pH mleka (6,8-7,3) w poréwnaniu do pH krwi. Takze
mala masa czgsteczkowa leku (<500-800 Da), dobre
wchianianie po podaniu doustnym i dtuzszy biolo-
giczny okres pottrwanialeku (t, ;) determinujg wyzsze
stezenia antybiotyku w mleku matki. Jezeli t,; anty-
biotyku wynosi 24 godziny, to lek zostaje calkowicie
wyeliminowany z ustroju kobiety najwczesniej po pie-
ciu dniach, co nalezy uwzgledni¢ przy wystepowaniu
dzialan niepozadanych u karmionego piersia dziecka
(np. uczulenia, zaparcia, biegunki). Przy braku danych
na temat transportu leku do mleka, mozna posrednio
opiera¢ si¢ na parametrach opisujacych jego penetracje
do o$rodkowego uktadu nerwowego (OUN). Do naj-
wazniejszych parametréw charakteryzujacych stopient
przechodzenia leku przez bariere krew-mleko nalezg:
= wspolczynnik M/P - stosunek stezenia leku
w mleku do stezenia leku we krwi matki,
= wspoélczynnik RID (ang. relative infant dose) -
okreslajacy wzgledng dawke przyjmowana przez
karmione dziecko, obliczony wedtug wzoru:
RID = [dawka dziecka (mg/kg/24 h) / dawka
matki (mg/kg/24 h)] x 100%.

W okresie laktacji nalezy stosowac leki o wartosci
wspolczynnika M/P ponizej 1, a wspotczynnik RID
powinien wynosi¢ mniej niz 10%. Leki osiagajace RID
25% i wigcej nie powinny by¢ podawane kobietom
karmigcym.

W celu utatwienia oceny bezpieczenstwa stosowa-
nia lekéw w okresie laktacji stworzono klasyfikacje,
ktdére uwzgledniaja dziatania niepozadane leku oraz
jego cechy jak: mase czgsteczkowa (MW), biologiczny
okres poltrwania, dostepnos¢ biologicznag (F), stopien
wigzania z biatkiem (f), wspdtczynnik M/P oraz
RID [21,22]. Najpowszechniej stosowang klasyfikacje
stworzyl dr Hale. Wyrdznia si¢ w niej 5 grup, ozna-
czonych symbolami: L1-L5. Najwazniejsze klasyfikacje
bezpieczenstwa lekdw w okresie laktacji zostaty przed-
stawione w tabeli III.

W aktualnie dostepnych opracowaniach brakuje
jednoznacznych rekomendacji dotyczacych terapii
ZUM u kobiet karmigcych piersiag. W terapii ZUM
w tej grupie pacjentek nalezy kierowac si¢ zasada
stosowania tych antybiotykéw, ktore charakteryzuja
sie najkorzystniejszym profilem dziatan niepozada-
nych oraz minimalnym przechodzeniem do mleka,



FARMACJA WSPOECZESNA 2020; 13: 18-28

Tabela III. Klasyfikacje lekéw w okresie laktacji
Table ITI. Classification of the safety use of drugs during lactation

Kategoria

Definicja

Klasyfikacja Hale’a

L1

Leki najbezpieczniejsze. Grupa ta obejmuje leki, ktore byty przyjmowane podczas laktacji
przez duzg liczbe matek bez zadnego zaobserwowanego negatywnego efektu u karmionego
dziecka. Na lekach z tej grupy byty przeprowadzane badania wsréd matek karmigcych
piersig, ktére nie wykazaty ryzyka dla dziecka ani mozliwosci odlegtego dziatania
szkodliwego. Obejmuje takze produkty lecznicze niedostepne dla dziecka drogg doustng.

L2

Leki bezpieczniejsze. Grupa ta obejmuje leki, ktére byty stosowane u ograniczonej liczby
matek, ktére nie wykazaty dziatan niepozgdanych u karmionych dzieci. Grupe tg stanowig
takze leki, dla ktorych istnienie ryzyka po zastosowaniu leku jest mato prawdopodobne.

L3

Leki prawdopodobnie bezpieczne. Nie istniejg kontrolowane badania na grupie kobiet
karmigcych piersia, jednakze ryzyko niepozgdanego dziatania leku u karmionego dziecka
jest mozliwe. Tyczy sie takze lekéw, dla ktérych badania wykazaty tylko minimalny
niezagrazajgcy efekt niepozgdany. Lek nalezacy do tej grupy powinien by¢ podany tylko
wtedy, gdy korzystny efekt przewyzsza ryzyko, ktére niesie dla karmionego dziecka.
Ponadto wszystkie nowe leki, ktére nie majg przeprowadzonych odpowiednich badan, sg
automatycznie kwalifikowane do tej grupy, co jest niezalezne od tego, jak bardzo mogg by¢
bezpieczne dla karmionego dziecka.

L4

Leki prawdopodobnie szkodliwe. Dla lekdéw z tej grupy istniejg dowody szkodliwego wptywu
na karmione dziecko albo wytwarzanie mleka, jednakze korzysci z ich zastosowania u matek
karmigcych mogg by¢ akceptowalne pomimo ryzyka dla dziecka (np. jezeli zastosowanie
leku jest niezbedne dla ratowania zycia albo z powodu zagrazajgcej powaznej choroby,

w sytuacji, w ktorej nie ma mozliwosci zastosowania innego, bezpieczniejszego preparatu
lub jest on nieskuteczny).

L5

Leki szkodliwe. Badania na grupie matek karmigcych piersig wykazaty istotne

i udokumentowane ryzyko dla dziecka w oparciu o doswiadczenia na ludziach. Grupe tg
stanowig takze leki o wysokim ryzyku szkodliwosci dla dziecka. Ryzyko zastosowania leku
z tej grupy u kobiety karmigcej piersig stanowczo przewyzsza kazdg mozliwg korzys¢

z karmienia. Leki z tej grupy sa przeciwwskazane u kobiet karmigcych piersia.

Klasyfikacja WHO

Leki zgodne z karmieniem piersig. W tej grupie znajdujg sie leki, dla ktérych nie istniejg
zadne przeciwwskazania do stosowania podczas karmienia piersig. Kobieta karmigca moze
przyjmowac te leki podczas karmienia piersig.

Leki zgodne z karmieniem piersig: konieczne jest monitorowanie dziatan niepozgdanych

u dziecka. Leki, mogg by¢ przyjmowane podczas karmienia piersig, jednak teoretycznie jest
mozliwe wystgpienie dziatan niepozagdanych u dziecka. Dotychczas nie opisano powaznych
dziatan niepozgdanych lub opisano lekkie i przejsciowe. W przypadku kuracji tymi lekami,
nalezy uprzedzi¢ matke o mozliwosci wystgpienia dziatan niepozgdanych. Jesli potwierdza
sie wystgpienie dziatan niepozagdanych konieczne jest przerwanie kuracji, a w przypadku,
gdy jest to niemozliwe, zaleca sie przerwanie karmienia piersig, ale utrzymanie laktacji, tak
by po zakonczeniu terapii mogto by¢ wznowione karmienie piersia.

Leki niezgodne z karmieniem piersig. Nie powinny by¢ stosowane podczas karmienia piersia.
Jesli sg konieczne, nalezy monitorowac dziatania niepozgdane u dziecka. Leki

o udowodnionych dziataniach niepozgdanych dla dziecka karmionego piersig, w tym takze
powazne dziatania niepozgdane. Kuracja tymi lekami jest mozliwa tylko w tych przypadkach,
gdy istnieje zagrozenie dla zdrowia matki lub zycia, a nie istniejg bezpieczniejsze

i alternatywne metody leczenia. W przypadku terapii takimi lekami konieczne jest
poinformowanie matki o mozliwych dziatan niepozgdanych, czeste wizyty kontrolne,

a w przypadku wystgpienia tych dziatan konieczne jest wstrzymanie karmienia piersig na
okres kuracji. Zaleca sie przerwanie karmienia piersig, ale utrzymanie laktacji, tak by po
zakonczonej kuracji mogto by¢ wznowione karmienie piersia.

Leki niedopuszczone do stosowania podczas karmienia piersig ze wzgledu na hamujgcy
wptyw na laktacje. Leki, ktorych stosowanie moze uposledzac laktacje (np. leki moczopedne,
doustne srodki antykoncepcyjne zawierajgce estrogeny) i z tego wzgledu nie powinny by¢
stosowane podczas karmienia piersig. Jesli stosowanie tych preparatéw jest konieczne,
nalezy je podawac w jak najkrotszym czasie. Nie zaleca sie przerywania karmienia piersia,
natomiast niemowle powinno by¢ czesciej przystawiane do piersi w celu pobudzenia laktacji.
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Leki zabronione podczas karmienia piersig ze wzgledu na dziatania niepozgdane. Leki,

ktorych stosowanie moze spowodowac wystgpienie u dziecka groznych dziatan

v niepozgdanych. Jesli podawanie tych lekéw jest konieczne ze wzgledu na stan zdrowia
matki, nalezy przerwac¢ karmienie piersia. Jesli kuracja ma by¢ prowadzona przez dtuzszy

czas, moze by¢ konieczne zahamowanie laktacji. Jednak takie wskazania dotyczg gtéwnie

lekdbw przeciwnowotworowych oraz substancji radioaktywnych.

Klasyfikacja wg e-lactancia

podanie leku alternatywnego.

1 Niewielkie ryzyko. Leki kompatybilne z karmieniem, nie stanowig ryzyka dla dziecka i nie
wptywajg na proces karmienia.

2 Mate ryzyko jest prawdopodobne. Leki umiarkowanie bezpieczne. Obserwacja dziecka jest
zalecana.

S Wysokie ryzyko jest prawdopodobne. Uzyj bezpieczniejszego leku.

4 Bardzo wysokie ryzyko. Leki nierekomendowane. Zalecane wstrzymanie karmienia bgdz

WHO - ang. World Health Organization; Swiatowa Organizacja Zdrowia

okreslonymi warto$ciami wspotczynnikow M/P,
RID, t, 5, F, f, co ostatecznie jest podsumowane odpo-
wiednig kategoriag w klasyfikacji np. Hale’a (L1-L5).
Klasyfikacje poszczegdlnych lekéw mozna odnalez¢
na stronie Laktacyjnego Leksykonu Leku czy w pod-
reczniku Hale’a [12,22]. Informacje dotyczace stezen
leku w mleku matki, opisy przypadkéw oraz obser-
wowane dziatania niepozadane u karmionych piersia
dzieci sg szczegdlowo przedstawione w bezplatnej,
szeroko dostepnej bazie LactMed, polecanej przez
Amerykanskg Akademie Pediatrii (AAP).

Ostre niepowiklane zapalenie pecherza moczo-
wego u mlodych kobiet, czyli bez dodatkowych
czynnikéw obcigzajacych, uwzglednia jako leki
I wyboru stosowanie kotrimoksazolu (960 mg, 2
x dz., 3 dni), trimetoprimu (100 mg, 2 x dz., 3-5 dni),
nitrofurantoine (niedostepna w Polsce; 100 mg, 2 x
dz., 5 dni), furazydyne (50 mg, 4 x dz.) i fosfomycyne
(3000 mg, jednorazowo). Terapia IT wyboru obejmuje:
amoksycyline z kwasem klawulanowym (625 mg, 2 x
dz., 3-7 dni), ciprofloksacyne (250 mg, 2 x dz., 3 dni),
ofloksacyne (200 mg, 2 x dz., 3 dni) i lewofloksacyne
(250 mg, 1xdz., 3 dni) [4]. Z tej grupy lekéw, w ramach
terapii IT wyboru u kobiet karmigcych, najistotniejsze
znaczenie ma amoksycylina zkwasem klawulanowym,
poniewaz stosowanie fluorochinolonéw powinno by¢
mocno ograniczone w leczeniu empirycznym i zarezer-
wowane do sytuacji zakazen powikltanych. W okresie
laktacji nalezy korzysta¢ z bezpieczniejszych lekdw,
bowiem producenci produktéw leczniczych zawie-
rajacych fluorochinolony informuja o ryzyku artro-
patii. Ze wzgledu na ryzyko uszkodzenia chrzastki
stawowej u plodu chinolony sa przeciwwskazane

24

w okresie ciazy. W przypadku ciprofloksacyny,
stosowanej w okresie laktacji, istniejg na razie poje-
dyncze doniesienia o przebarwieniu z¢béw u dwdch
niemowlat w 4. tygodniu Zycia oraz jeden przypadek
rzekomobloniastego zapalenia jelita grubego [22]. Ze
wzgledu na brak danych dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania lewofloksacyny czy ofloksacyny w okresie
laktacji, nalezy w tym czasie stosowa¢ leki bezpiecz-
niejsze. Uwzgledniajac warto$¢ wspolczynnika M/P
oba leki dobrze przechodzg do mleka. W przypadku
fluorochinolonéw nie nalezy tez bagatelizowa¢ ich
innych istotnych dzialan niepozadanych, zwlaszcza
dziatania chondrotoksycznego. Ciprofloksacyna
moze uszkadzaé Sciegna, gtéwnie $ciggna Achillesa.
Problemy ze $ciggnami mogg pojawic sie juz w ciggu
48 godzin od rozpoczecia leczenia. Podczas terapii
fluorochinolonami nalezy zachowa¢ ostroznos¢ pod-
czas uprawiania sportéw obcigzajacych $ciegna, a jesli
pojawia sie bole Sciegien, stawow, mieéni — nalezy
odstawi¢ antybiotyk i skontaktowa¢ sie z lekarzem.
Uszkodzenia $ciegien moga wystapi¢ nawet do 60 dni
od odstawienia chinolonéw. Co wiecej, chinolony sa
substancjami fototoksycznymi i nalezy unika¢ kapieli
stonecznych na $wiezym powietrzu i w solarium przez
okres terapii i do 3 dni po jej zakonczeniu. Ponadto
fluorochinolony moga prowadzi¢ do zaburzen OUN
(bole i zawroty gtowy, uczucie niepokoju, bezsennosc¢,
koszmary nocne, drgawki) i ogranicza¢ zdolno$¢ pro-
wadzenia pojazdéw. Fluorochinolony, a w szczegoélnie
moksyfloksacyna - moze nasila¢ stany depresyjne,
prowadzgce nawet do mysli samobojczych. Najczesciej
stosowany fluorochinolon - ciprofloksacyna - jest tez
przyczyna szeregu interakeji, bowiem jest inhibitorem
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m.in. CYP1A2, CYP2C19, CYP3A4, P-gp. Z istotnych
interakeji ciprofloksacyny nalezy wymieni¢ m.in.
zmniejszenie metabolizmu klopidogrelu do aktywnego
metabolitu na skutek hamowania CYP2C19, wzrost
stezenia teofiliny i mozliwo$¢ wystapienia powaznych
dziatan niepozadanych czy ryzyko dzialania hipogli-
kemicznego u pacjentéw przyjmujacych pochodne
sulfonylomocznika. Co wigcej, ciprofloksacyna tworzy
z dwu- i tréjwarto$ciowymi kationami (magnez, glin,
wapn, zelazo, cynk) trudno wchlanialne kompleksy,
dlatego na okres terapii nie nalezy stosowa¢ réwno-
cze$nie suplementéw diety i produktéw mlecznych lub
zachowac odstep 2-4-godzinny [23].

W okresie laktacji, z wymienionych lekéw w terapii
ostrego niepowiklanego zapalenia pecherza moczo-
wego u miodych kobiet, najbezpieczniejsza wedlug
klasyfikacji Halea jest amoksycylina z kwasem kla-
wulanowym (tabela IV).

Trimetoprim przenika do mleka w niewielkim
stopniu, jednak wedlug charakterystyki produktu
leczniczego (ChPL), nie nalezy go stosowa¢ w okresie
laktacji [24,25]. Wedtug badan przeprowadzonych
u kobiet karmigcych, stezenie maksymalne trimeto-
primu w mleku wystepowalo ok. 3 godzin po przyjeciu
dawki. Wzgledna dawke leku przyjeta przez dziecko
oceniono jako niskg [26]. W pi$miennictwie podaje
sie jedynie dwa przypadki niecheci dzieci do mleka
matki leczonej trimetoprimem [24]. Kotrimoksazol,
bedacy pofaczeniem trimetoprimu i sulfametoksazolu,
wedlug ChPL nie powinien by¢ stosowany w okresie
laktacji ze wzgledu na przenikanie do mleka [27]. Inne
zrodta, takie jak LactMed, podaja, ze kotrimoksazol
nie powinien by¢ stosowany u matek dzieci z zottaczka
czy wezesniakow, ze wzgledu na ryzyko wypierania
bulirubiny z potaczen z biatkami i nasilanie zéttaczki
jader podkorowych mézgu. Ryzyko wystgpienia
hemolizy po kotrimoksazolu u noworodkéw urodzo-
nych terminowo, bez deficytu enzymu dehydrogenazy
glukozo-6-fosforanowej (G6PD), jest najwigksze do 8.
dnia po porodzie. Nie nalezy stosowac¢ kotrimoksazolu
u matek karmigcych dzieci z G6PD [26]. Niedobdr
G6PD, choroba genetycznie uwarunkowana wynika-
jaca z mutacji w genie G6PD, prowadzi do zaburzen
metabolizmu krwinek czerwonych w wyniku nie-
prawidlowej syntezy NADPH, ktére z kolei pozwala
utrzymywaé prawidlowe stezenie zredukowanego
glutationu (GSH). Zbyt niskie stezenie GSH prowadzi
do denaturacji hemoglobiny. Co wazne, do pojawienia
sie objawow choroby wynikajacej z niedoboru G6PD,

25

dochodzi po narazeniu na okreslone czynniki, takie
jak sulfametoksazol. W Polsce rzadko rodzg si¢ dzieci
zfawizmem, jednak na $wiecie jest ponad 400 milionéw
chorych [28].

Furazydyna, wg ChPL, przenika do mleka kobiety
i nie powinna by¢ stosowana w okresie laktacji [8].

Nitrofurantoina jest niedostepna w Polsce, jed-
nak wedlug niektorych zrédet jest ona w niewielkim
stopniu wydzielana do mleka matki. Podczas terapii
matki karmiacej nitrofurantoing nalezy dziecko
obserwowac¢ pod katem objawéw takich jak wymioty,
biegunka, czy wysypka. W przypadku wystapienia
z6ltaczki u dziecka nalezy wykona¢ badania stezenia
bilirubiny. Nitrofurantoiny nie stosuje si¢ u dzieci
z niedoborem G6PD oraz mltodszych niz 1 miesiac,
wlasnie ze wzgledu na wypieranie bilirubiny z pofaczen
z albuminami [22].

Fosfomycyna przenika do mleka matki w stezeniu
réwnym ok. 10% stezenia we krwi matki, jednak jej
jednorazowe podanie wydaje sie by¢ bezpieczne dla
dziecka, ktére powinno by¢ monitorowane jedynie pod
katem objawdw ze strony przewodu pokarmowego oraz
reakeji dermatologicznych [22].

Nawracajace ostre niepowiklane zapalenie
pecherza moczowego u miodych kobiet, czyli powra-
cajgce 3 i wiecej razy w ciggu 12 miesiecy, wymaga
terapii w oparciu o wynik posiewu moczu. Leczenie
empiryczne jest prowadzone tylko do czasu uzyskania
wyniku.

Natomiast leki rekomendowane w profilaktyce
ciaglej nawrotéw ZUM, podawane droga doustna,
obejmuja: kotrimoksazol (240 mg, 1 x dz., lub 3 x tydz.),
trimetoprim (100 mg, 1 x tydz.) nitrofurantoing
(50-100 mg, 1 x dz.), furazydyne (50 mg, 1 x dz.), cefa-
klor (250 mg, 1 x dz.), cefaleksyne (250 mg, 1 x dz.)
i norfloksacyne (200 mg, 1 x dz.) [4]. W okresie lakta-
cji, z wymienionych lekdw, najbezpieczniejsza bedzie
cefaleksyna. Ich klasyfikacje w okresie laktacji przed-
stawiono w tabeli IV.

W profilaktyce nawrotéw ZUM po stosunku
plciowym rekomenduje si¢ jednorazowe podanie kotri-
moksazolu (240-480 mg), nitrofurantoiny (50-100 mg),
furazydyny (50 mg), cefaleksyny (250 mg), ciproflok-
sacyny (125 mg), norfloksacyny (200 mg), ofloksacyny
(100 mg) [4]. W okresie laktacji, z wymienionych lekdw,
najbezpieczniejsza jest cefaleksyna.

W niepowiklanym ostrym odmiedniczkowym
zapaleniu nerek u mlodych kobiet jako leki pierwszego
rzutu stosowane sg ciprofloksacyna (500-750 mg, 2 x dz.,
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5-7dni lub 1000 mg, 1 x dz., 7 dni) i lewofloksacyna
(250-500 mg, 1 xdz., 7-10 dnilub 750 mg, 1 x dz., 5 dni),
natomiast lekami drugiego wyboru sa cefpodoksym
(lek niedostepny w Polsce; 200 mg, 2 x dz., 10 dni) oraz
ceftybutem (400 mg, 1 x dz., 10 dni). Jako lek I wyboru,
jezeli znana jest lekowrazliwo$¢ patogenu, podawany
jest kotrimoksazol (960 mg 2 x dz., 14 dni) lub amok-

sycylina z kwasem klawulanowym (625 mg, 3 x dz.,
10-14 dni). Z wymienionych lekéw w niepowiktanym
ostrym odmiedniczkowym zapaleniu nerek, w okresie
laktacji, najbezpieczniejsza jest amoksycylina z kwasem
klawulanowym (kategoria L1). Ceftybutem jest cefalo-
sporyna trzeciej generacji o szerokim zakresie dzialania
przeciwbakteryjnego, lecz brak jest informacji na temat

Tabela IV. Klasyfikacje bezpieczenstwa lekow przeciwbakteryjnych stosowanych w infekcjach drog moczowych

u kobiet w okresie latacji [11,12,22,24]

Table IV. Classification of the safety use of antimicrobials, used in urinary tract infections, during lactation

[11,12,22,24]

Klasyfikacje lekow
w okresie laktacji

Parametry leku

kategoria kategoria RID MW tos
Hale’a e-lactancia [%] [h]
. niewielkie 0,014-
amoksycylina L1 ryzyko 0,95% 0.043 365 1,7 89 18
amoksycylina niewielkie 0,014-
> MEWUER A TERGH L1 ryzyko 0,9 0,043 365/199 1,71 89/75 |[18/22-30
piperacylina niewielkie 3 _
o L2 ryzyko bd bd 539/322 | 0,7-1,2 30/30
niewielkie 0,008-
cefaleksyna L1 ryzyko 0,39-1,47 0.25 365,41 0,5-1,2 90 6-15
. niewielkie
ceftriakson L1 ryzyko 4.1-4,2 0,03 6555) 7,3 - 95
. niewielkie
cefepim L2 ryzyko 0,3 0,8 571 2 - 20
niewielkie
cefaklor L1 ryzyko 0,4-0,8 bd 386 0,5-1 100 23,5
niewielkie
cefpodoksym L2 ryzyko bd 0-0,16 558 2-3 50 21-29
niewielkie
ceftybutem L2 ryzyko bd bd 446,43 2,4 75-90 65
imipenem niewielkie _
Z cylastatyna L3 ryzyko bd bd 317/380 1 20/40
fosfomycyny niewielkie _ _ _
S L3 ryzyko 10 0,1 138 4-8 34-58 <3%
; . niewielkie
trimetoprim L2 ryzyko 3,9-9 1,25 290 8-10 100 44
kotrimoksazol e 2,06-
(sulfametoksazol+ L3 Fhpbsgr 54 3,09/3,9- | 0,06/1,25 | 253/290 | 10,1/8-10 | 100/100 | 62/44
trimetoprim) yzy 9
furazydyna bd bd bd bd 264 bd bd bd
- A niewielkie 20-58
nitrofurantoina L2 ryzyko 6,8 0,27-6,2 238 it 94 60-90
; niewielkie 0,44-
ciprofloksacyna L3 ryzyko 6.34 >1 331 4.1 50-85 40
niewielkie
ofloksacyna L2 ryzyko 3.1 0,98-1,66 361 5-7 98 32
lewofloksacyna L2 mate ryzyko | 10,5-17,2 0,95 370 6-8 99 24-38

'niedostepna w Polsce; RID (ang. relative infant dose) — wzgledna dawka przyjmowana przez karmione dziecko; M/P (ang. milk/plasma ratio)
stosunek stezenia leku w mleku do stezenia leku we krwi matki; MW (ang. molecular weight) — masa czgsteczkowa; t, s — biologiczny okres
poltrwania; F,, — dostgpnos¢ biologiczna po podaniu doustnym; f - stopien wigzania z biatkiem; bd - brak danych;
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jego penetracji do mleka matki. Lek jest wigzany w 65%
z bialkiem, wiec mozna przypuszczal, iz czes$¢ dawki
przyjetej przez matke przejdzie do mleka. W przy-
padku cefpodoksymu istnieja pojedyncze doniesienia
potwierdzajace niewielk penetracje do mleka (ponizej
6% dawki matki) [22].

Niewatpliwie kazda wdrozona farmakoterapia
w okresie cigzy i laktacji jest duzym stresem dla
pacjentki, dlatego nalezy przeciwdziata¢ ZUM poprzez
odpowiednig higiene, picie duzej ilosci wody, unikanie
kapieli, czy w przypadku kobiet w cigzy — wykonanie
badania z posiewem moczu na pierwszej wizycie kon-
trolnej u lekarza prowadzacego, lecz tez nie pdzniej
nizw 12-16. tygodniu cigzy. W przypadku wystapienia
ZUM, nalezy tez podkredli¢ istotne znaczenie poste-
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