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Streszczenie

W czasie karmienia piersia, stosowane przez matke leki moga przedostawac si¢ do mleka i powodowac reakeje
toksyczne u dziecka. W przedstawionej pracy zaprezentowano grupy lekdw przeciwdepresyjnych (TCA, SNRI, SARI,
SSRI, NDRI, MAOIs, NaSSAs) oraz ich przyktady z opisem ryzyka dla karmionego dziecka. Dla wielu lekéw nadal
nie ma badan potwierdzajacych bezpieczenstwo stosowania podczas laktacji w zwigzku z problemami etycznymi
dotyczacymi przeprowadzenia badan klinicznych na takiej grupie pacjentek. Wybor leku oraz czas farmakote-
rapii podczas karmienia piersig zalezy od rodzaju depresji, czasu jej trwania oraz nasilenia objawdw. Przerwanie
leczenia przeciwdepresyjnego moze by¢ réwnie niebezpieczne, co stosowanie niektérych substancji. W zwigzku
z tym nalezy przeanalizowacé ryzyko przyjmowania lekoéw przeciwdepresyjnych i podja¢ decyzje o dalszym leczeniu
na podstawie bilansu, w ktérym korzysci przewyzszaja potencjalne ryzyko. W leczeniu lekkiej i umiarkowanej
depresji u kobiet karmiacych lekami z wyboru sg SSRI (paroksetyna, sertralina), a w przypadku ci¢zkich obja-
wow TCA (nortryptylina). Potwierdzono niekorzystny wplyw doksepiny na karmione dziecko, w zwiazku z tym
zaleca si¢ zmiang terapii badz zaprzestanie karmienia. Wiekszo$¢ lekow nie stanowi ryzyka dla dziecka, ale brak
jest potwierdzajacych badan. W przypadku, gdy matka byta leczona innym lekiem niz SSRI przed cigzg zaleca si¢
kontynuacje terapii i obserwacje dziecka. Jezeli kobieta dopiero po porodzie rozpoczyna leczenie lekiem z wyboru
jest sertalina lub paroksetyna. (Farm Wspot 2021; 14: 194-202), doi: 10.53139/FW.20211424

Stowa kluczowe: leki przeciwdepresyjne, karmienie piersig, TCA, SSRI, IMAO

Abstract

During breastfeeding, antidepressants taken by the mother may pass into breast milk and cause toxic reactions
in the infant. The article presents groups of antidepressants (TCA, SARIL, NSRI, SSRI, NDRI, MAOIs, NaSSAs) and
their examples with the description of the risk for the infant. For many drugs, there are still no studies confirming the
safety of use during lactation due to ethical problems related to conducting clinical trials on such a group of patients.
The choice of medication and the duration of pharmacotherapy while breastfeeding depends on the type of depres-
sion, duration and worsening of symptoms. Stopping antidepressant treatment can be just as dangerous, as use of
certain substances. Therefore, the risk of taking antidepressants should be analyzed and decision on further treatment
should be taken, considering the balance sheet, in which the benefits outweigh the potential risks. For the treatment
of mild to moderate depression in breastfeeding women, the drugs of choice are SSRIs (paroxetine, sertraline) while
TCA (nortriptyline) is used in case of severe symptoms. The adverse effect of doxepin in infant has been confirmed.
Therefore, it is recommended to change the therapy or to stop breastfeeding. Most medications do not pose a risk
to the infant, but there are no supporting studies. If the mother was treated with a drug other than SSRI before pre-
gnancy, it is recommended to continue the therapy and observe the infant. If the mother starts treatment only after
childbirth, the drug of choice is sertraline or paroxetine. (Farm Wspot 2021; 14: 194-202), doi: 10.53139/FW.20211424
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Wstep

Wplyw lekéw przeciwdepresyjnych jako potencjal-
nych teratogenoéw, zalezy od okresu, w ktérym dana
substancja dziatata na ptéd. W ciggu pierwszych dwéch
tygodni ciazy moze doj$¢ do obumarcia zarodka.
Miedzy 3 a 11 tygodniem ciazy, w okresie embrioge-
nezy, moga rozwina¢ si¢ wady rozwojowe. W okresie
rozwoju plodu, czyli miedzy 12 a 40 tygodniem ciazy
teratogen moze doprowadzi¢ do uposledzenia narzadu
wzroku i zaburzen zachowania. W okresie okolopo-
rodowym i podczas karmienia piersig, lek moze prze-
dostawac sie do mleka matki i powodowa¢ u dziecka
objawy abstynencyjne i reakcje toksyczne [1].

Odnoszac si¢ do zalecen NICE (ang. The National
Institute for Health and Care Exellence) (2018) [2]
nalezy oceni¢ zaréwno ryzyko jak i korzysci leczenia
kobiet karmiacych piersig. To jest uniwersalna zasada
dotyczaca stosowania wszystkich lekdw, nie tylko prze-
ciwdepresyjnych. Zaleca si¢ $cista obserwacje pedia-
tryczng dzieci matek karmigcych. Leczeniem z wyboru
pacjentek cierpiacych na lekka badz umiarkowang
depresije jest psychoterapia poznawczo-behawioralna.
Wiaczenie leczenia farmakologicznego jest mozliwo-
$cig do rozwazenia lub wyborem dla kobiet cierpigcych
na ciezka depresje. W przypadku pacjentek, ktore sa
w trakcie leczenia farmakologicznego nie powinno sie
nagle przerywac terapii ze wzgledu na cigze czy potog.
Farmakoterapia moze by¢ kontynuowana i modyfiko-
wana tak aby przynosi¢ najwigksza korzys¢ pacjentce
z najmniejszym ryzykiem dla dziecka [1].

Dane farmakokinetyczne umozliwiajg prognozo-
wanie przenikania do mleka i stopnia bezpieczenstwa
lekéw u kobiet karmiacych. Do mleka z tatwoscia
przechodza substancje silnie lipofilne, o malej masie
czasteczkowej, stabo wigzace si¢ z bialkami osocza
i dobrze przechodzace przez barier¢ krew-mozg.
W zwigzku z tym, lekami z wyboru matek karmiacych
sg leki z krotkim biologicznym okresem poéttrwania,
o duzej masie czasteczkowej, o wysokim stopniu wigza-
nia si¢ z biatkami osocza oraz o niskiej biodostepnosci
po podaniu doustnym [3].

W prognozowaniu wplywu leku na bezpieczen-
stwo kobiet karmigcych i karmionych dzieci korzysta
sie gloéwnie ze skali Hale’a (L1-L5, gdzie L1 to leki naj-
bezpieczniejsze, a L5 zakazane) oraz wskaznika M/P
(ang. Milk/Plasma Ratio), ktérego warto$¢ wskazuje
na bezpieczenstwo leku w zwigzku ze zmniejszonym
przechodzeniem substancji do mleka matki, jezeli
spelnia warunek M/P <1 [3]. Jednym z najszerzej
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stosowanych wskaznikéw rzeczywistego narazenia
na przyjecie procentu dawki leku przez dziecko jest
wskaznik RID (ang. Relative Infant Dose). Definiuje
sie go jako procent dawki matki w mg/kg masy ciala
przyjetej przez dziecko w ciggu 24 godzin. RID mozna
obliczy¢ za pomocg wzoru:

mg
Dawka dziecka (;—’;1)
mg
kg

Dawka matki (m)

RID =

(7]

Tréjcykliczne leki przeciwdepresyjne
(TCA, ang. Tricyclic Antidepressants)
Doktadny mechanizm tej grupy lekdéw nie jest
poznany. Przypuszcza sig, ze jest zwigzany z nasileniem
przekaznictwa synaptycznego w neuronach adrener-
gicznych i serotoninergicznych. TCA nie hamuja selek-
tywnie wchlaniania zwrotnego neuroprzekaznikéw.
Dzialanie opiera si¢ na wzroscie stezenia noradrenaliny
(NA, ang. noradrenaline) i serotoniny (5-HT, ang.
5-hydroxytryptamine) w przestrzeni miedzysynaptycz-
nej [4]. Mimo jednej grupy zwigzkow, leki nalezace do
TCA w zwiazku ze swojg nieselektywnoscig réznig si¢
nieznacznie w opisanych mechanizmach dzialania.
Wszystkie z nich sg wydzielane do mleka matki, ze
wzgledu na farmakokinetyczne wlasciwosci, ale osia-
gany w mleku poziom leku i/lub metabolitu zazwyczaj
jest zbyt niski, aby mie¢ znaczenie. TCA stanowia jedna
z najlepiej poznanych grup lekéw przeciwdepresyjnych,
dzigki czemu tatwiej mozna przewidzie¢ ich wpltyw na
karmione dziecko i profil bezpieczenstwa [5].

Amitryptylina

Dawkowanie amitryptyliny nalezy rozpoczaé¢
od 50 do 100 mg/dobe na poczatku leczenia. Dawke
zwigksza si¢ do uzyskania skutecznosci, a jako mak-
symalng dawke poza leczeniem szpitalnym przyjmuje
sie 200 mg/dobe [6]. Amitryptylina moze by¢ bez-
piecznie stosowana u kobiet karmiacych w dawkach
do 150 mg/dzien. Lek i jego metabolity sa wydzielane
do mleka w nieznaczgcych klinicznie ilosciach [7]. Po
przeprowadzeniu odpowiednich obliczen, ustalono,
ze niemowle z mlekiem moze przyja¢ okoto 1% dawki
podanej matce [6]. Mozliwe wystgpienie mlekotoku
z powodu stymulacji prolaktyny [7].

Poziomy amitryptyliny i nortryptyliny w osoczu
badanych dzieci byly nieoznaczalne oraz nie odno-
towano w badaniach niekorzystnego wptywu na ich
rozwdj. Pojawil sie jeden opublikowany przypadek
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wystapienia sedacji u 15 dniowego niemowlecia.
Dziatanie niepozadane pojawilo si¢ po kilku dniach
zazywania przez 27 letniag matke amitryptyliny
w dawce 10 mg/dobe z powodu bezsennosci i leku.
Kobieta nie miata weczes$niej udokumentowanych zabu-
rzen psychicznych. Dzialania niepozadane u dziecka
zniknety w ciagu 48 godzin od zaprzestania stosowania
leku przez matke. Poziom leku w mleku i w osoczu
u matki i dziecka nie zostat zmierzony [8].

Z powodu braku dalszych badan nad wpltywem
amitryptyliny na niedojrzaty uklad nerwowy dziecka,
nie zaleca si¢ stosowania tego leku z wyboru u matek
karmigcych [6].

Nortryptylina

Nortryptylina jest aktywnym metabolitem ami-
tryptyliny [7], ktéra jest metabolizowana w watrobie
na drodze N-demetylacji do nortryptyliny. Wigze si¢
z biatkami osocza w 86-95%, a jej biologiczny okres
poltrwania waha si¢ od 15 do 39 godzin. Maksymalne
stezenie metabolitu we krwi pojawia si¢ po okolo 8 do
24 godzin od podania amitryptyliny [6]. Wydzielana do
mleka w klinicznie nieznaczgcych ilo$ciach, podobnie
jak opisano powyzej. Poziom metabolitu oznaczony
w osoczu niemowlat byl bardzo niski badz niewy-
krywalny. Uznany jako jeden z najbezpieczniejszych
lekéw przeciwdepresyjnych stosowanych w laktaciji [7].
Nortryptylina zazwyczaj nieznacznie zwigksza poziom
prolaktyny. Do rzadkich dziatan niepozadanych naleza
zaburzenia miesigczkowania u nieci¢zarnych, niekar-

migcych kobiet [9].

Doksepina

Chlorowodorek doksepiny stanowi bardzo wyso-
kie ryzyko dla dzieci karmionych piersia przez matki
leczone tym lekiem. Koncentruje sic w mleku matki
duzo bardziej niz w osoczu [7]. Biologiczny okres
poltrwania doksepiny stanowi okolo 15,3 h, a zwigzek
macierzysty wiaze si¢ z biatkami w 80%. Do mleka
przechodzi zaréwno doksepina jak i jej aktywny meta-
bolit demetylodoksepina [4].

Opisano dwa przypadki niemowlat - 9-dniowego
i 8-tygodniowego, ktore wykazaly objawy niepoza-
dane takie jak: hipotonia, wymioty, utrata masy ciata
oraz blado$¢, sennosc¢ i depresja oddechowa. W innym
badaniu stezenia doksepiny w osoczu u trzech
niemowlat w réznym wieku byty bardzo rézne, od
niewykrywalnego u 9 dniowego niemowlecia do
zblizonego w osoczu matki u 8 tygodniowego nie-
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mowlecia. Uwaza sie, ze zdolno$¢ do metabolizowania
iwydalania doksepiny jest minimalna przed 15 dniem
zycia i wzrasta po 2-3 miesigcu zycia [7]. W zwigzku
z wystapieniem opisanego przypadku bezdechui sen-
nosci u dziecka, ktére bylo karmione przez matke
stosujaca doksepine, lek jest przeciwwskazany do
stosowania u kobiet karmigcych (kategoria L5) [2,4].

Imipramina

Imipramina ma do$¢ krotki okres pottrwa-
nia (6-18 h). Zwykle stosowane s3 dawki rzedu od
75 do 300 mg/24h. Jednak nawet mniejsze dawki
(10-40 mg/24h) moga by¢ przydatne w leczeniu leku
u pacjentek bez wspdlistniejacej diagnozy psychia-
trycznej podczas cigzy [10]. Ten lek stwarza bardzo
niskie ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych
u dzieci matek karmiacych piersig [7].

Imipramina jest wydzielana do mleka w klinicz-
nie nieznaczacych ilosciach. Nie odnotowano dziatan
niepozadanych u niemowlat. Stosowanie imipraminy
podczas okresu karmienia nie powinno powodowa¢
zadnych dzialan niepozadanych, szczegélnie jezeli
niemowle jest starsze niz dwumiesigczne [11]. Byl
opisany przypadek wystgpienia u kobiety mlekotoku
poza okresem karmienia [7].

Trimipramina

Stwarza niskie ryzyko dla dzieci karmionych
piersig przez matkileczone tg substancja [2]. Z powodu
braku opublikowanych doswiadczen z trimipraming
podczas karmienia nie jest ona lekiem stosowanym
z wyboru u matek karmigcych [4].

Amoksapina

Ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych
u niemowlat karmionych piersig przez matke leczona
amoksaping jest bardzo niskie. Jedynie niewielkie ilo$ci
leku sa wydzielane do mleka matki. Aktualnie brak jest
potwierdzonych i opisanych przypadkéw wystapienia
dziatan niepozadanych u dzieci po karmieniu przez
matke stosujacag amoksapine. Zgtoszono przypadki
mlekotoku oraz zaburzen miesigczkowania u kobiet [2].

Despiramina

Stosowanie chlorowodorku desipraminy u matek
karmiacych piersiag stwarza bardzo niskie ryzyko
wystapienia dziatan niepozadanych u karmionych
niemowlat. U dzieci nie stwierdzono $ladu leku w suro-
wicy, ani w moczu [7]. Desipramina moze powodowaé
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wzrost stezenia prolaktyny u niektérych pacjentow, co
moze skutkowaé wystapieniem mlekotoku niezwigza-
nego z karmieniem [1].

Inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny i noradrenaliny (SNRI, ang.
Serotonin Norepinephrine Reuptake
Inhibitor)

Preparaty z tej grupy posiadaja ograniczona liczbe
badan w kierunku bezpieczenstwa ich stosowania
w okresie laktacji. Zwykle nie sg stosowane jako lek
pierwszego rzutu w leczeniu depresji okoloporodowe;.
Stosuje si¢ je w przypadku, gdy kobieta nie wykazuje
reakcji na SSRI (ang. Selective Serotonin Reuptake
Inhibitor) lub byta wcze$niej leczona inhibitorami
wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny [12].

Wenlafaksyna

Uwazana jest za lek stosunkowo dobrze prze-
chodzacy do mleka matki. Potwierdzaja to badania,
w ktorych udowodniono, ze wskaznik M/P dla wenla-
faksyny jest wigkszy niz 1,0. Poziom leku byt mierzalny
w mleku badanych matek, ale nie zaobserwowano
niepokojacych dziatan niepozadanych u karmionych
dzieci [13-15]. Do mleka penetruje takze aktywny
metabolit leku tj. O-demetylowenlafaksyna. W bada-
niach na zwierzetach, wenlafaksyna podawana od 15
dnia ciazy do 20 dnia urodzenia wykazywala wpltyw
na zachowania depresyjne i lekowe u dorostego potom-
stwa. Szczury byly mniej niespokojne i depresyjne
podczas przeprowadzanych behawioralnych testow
w przypadku dawki 7,5 oraz 37,5 mg/kg, a takze miaty
podwyzszony poziom korytykosteronu i aldosteronu
[16]. Wedlug zrodta e-lactancia wenlafaksyna stanowi
jedynie niewielkie ryzyko dla dziecka karmionego
piersia przez matke leczong tym lekiem [7].

Duloksetyna

Na podstawie niewielkiej ilosci danych mozna
stwierdzi¢, ze w poréwnaniu z innymi lekami SSRI
oraz SNRI stezenie duloksetyny w mleku matki pod-
czas terapii jest nieznaczne. Iloé¢ leku przedostajaca
sie do mleka matki zalezy od obecnosci lipidow, ktore
zwigkszaja przechodzenie duloksetyny z krwi matki
do mleka. Badania potwierdzily dwukrotnie wieksza
ilo$¢ leku w konicowej partii mleka, w ktdrej zawarto$é
tluszczu jest wigksza w poréwnaniu z poczatkowa
[17]. Duloksetyna nie jest jednak lekiem z wyboru
w zwigzku z mniejszq ilo$cig przeprowadzonych badan
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niz u innych lekéw z tej grupy terapeutycznej [7].
Milnacipran

Brak danych dotyczacych stosowania u ci¢zarnych
kobiet i wplywu na dziecko matki karmigcej piersia
leczong milnacipranem [14]. Dane farmakokinetyczne,
na ktore sktadaja sie niskie powinowactwo do biatek
osocza oraz wysoka biodostepnos¢ wskazuja, ze lek
moze by¢ wydzielany do mleka w znaczacych ilosciach.
Szacuje sie rowniez wysoki stopien wchlaniania leku
przez dziecko [7].

Maprotylina

Przenika do pokarmu kobiecego, jednak nie odno-
towano zgloszen dzialan niepozadanych u karmionych
dzieci. Ze wzgledu na brak aktualnych badan nie nalezy
stosowaé maprotyliny w okresie laktacji [18].

Reboksetyna

Lek przenika do mleka kobiecego, jednak w nie-
wielkim stopniu. Badane matki nie zglosity dziatan
niepozadanych u niemowlat, a rozwdj dzieci przebie-
gal prawidfowo. Przebadano jednak zbyt malg liczbe
pacjentek (n=5) aby mdc potwierdzi¢ bezpieczenstwo
tego leku. Zastosowanie reboksetyny w okresie karmie-
nia moze zosta¢ rozwazone, gdy inne, bezpieczniejsze
leki sg nieskuteczne, a korzy$¢ terapeutyczna prze-
wyzsza ryzyko wplywu na dziecko [19]. W zwigzku
z brakiem dost¢pnych danych lek stanowi ryzyko
u kobiet karmiacych [7].

Leki blokujgce receptory serotoninowe
oraz hamujace wychwyt zwrotny
serotoniny (SARI, ang. Serotonin
Antagonist and Reuptake Inhibitor)

Trazodon

Jako antagonista receptora serotoninowego
5-HT2A iréwnocze$nie inhibitor zwrotnego wychwytu
serotoniny odznacza si¢ jedynie w niewielkim stopniu
obecnoscig w matczynym mleku M/P < 1 (~0,14), tak
wiec w czasie badan nie oczekiwano ani nie zaob-
serwowano niepozadanych skutkéw u karmionych
piersig dzieci. W pokarmie nie oznaczono metabolitow
trazodonu, wiec nie sg znane ich stezenia w medium.
Jednakze, ze wzgledu na niewielka ilo$¢ badan nalezy
rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka stosowania
trazodonu w czasie laktacji [20].
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Selektywne inhibitory zwrotnego
wychwytu serotoniny (SSRI, ang.
Selective Serotonin Reuptake Inhibitor)

SSRI sa grupg lekéw antydepresyjnych najchet-
niej przepisywana kobietom w cigzy i karmigcym.
Co prawda przechodzg do mleka matki, ale jedynie
w niskich, czgsto niewykrywalnych stezeniach. Dane
farmakokinetyczne lekéw z grupy SSRI potwierdzaja
ich szeroki profil bezpieczenistwa [20].

Citalopram

Jest metabolizowany do dwdch metabolitow,
adziatanie kazdego z nich jest poréwnywalne do ~13%
sity dzialania zwigzku pierwotnego [21]. Szacuje sig, Ze
do mleka przechodzi < 20% zazytej dawki leku [13,22].
W osoczu karmionych dzieci zmierzono ~7% stezenia
citalopramu wystepujacego we krwi matki. W nie-
ktorych przypadkach, poziom przekraczal 10% [21].
W badaniach zauwazono, ze wskaznik M/P znacznie
spada po ukonczeniu przez niemowle 2 miesiecy zycia
[20]. Wérdd dziatan jakie zauwazono u karmionych
dzieci wymieniono trudnosci z zasypianiem. Ponadto,
w wielu starszych badaniach nie odnotowano wysta-
pienia znaczacych dziatan niepozadanych u niemowlat
[23]. Wedlug zrédla e-lactancia, citalopram przenika
do mleka, ale w niewielkim stopniu i stanowi bardzo
niskie ryzyko dla karmionych piersig dzieci. Nie odno-
towano negatywnego wplywu na niemowleta karmione
piersia przez matki leczone citalopramem [7].

Escitalopram

To S-enancjomer citalopramu. W zwigzku
z tym, jego wlasciwosci farmakokintetyczne oraz
wplyw na dzieci karmione przez matki zazywajace
ten lek jest zblizone do zwigzku racemicznego [7,
21]. Przeprowadzono badania przechodzenia esci-
talopramu do mleka matki. W przypadku kobiet,
u ktorych izoenzym CYP2C19 jest wolnym metabo-
lizerem, do mleka przechodzi ~5% podanej dawki. U
kobiet z zachowana aktywnoscig izoenzymu, cze§é
leku przechodzacego do mleka wynosi ~3,3% podanej
dawki [24,25]. Przebadano dzieci karmione mlekiem
matek leczonych escitalopramem. W czgéci badan nie
wykazano odchylen neuropsychologicznych, dziatan
ubocznych ani wplywu na ilo§¢ snu w ciagu doby
[23,26,27]. Kolejne opisywaly wystapienie u dzieci
dzialan niepozadanych takich jak wymioty, placzli-
wos¢ czy goraczka [28].
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Fluoksetyna

Przenika do mleka matki w najwiekszym stopniu,
poréwnujac do innych lekéw z grupy SSRI. Ponadto,
do mleka przenika réowniez jej aktywny metabolit -
norfluoksetyna, ktorej dzialanie jest poréwnywalne do
pierwotnego zwigzku, a biologiczny okres poltrwania
to $rednio az 9,3 dnia [20,21,29]. Wykrywalne steze-
nie fluoksetyny w osoczu niemowlat utrzymywato si¢
do drugiego miesiaca zycia, a jego poziom osoczowy
w przypadku 4 z 22 przebadanych dzieci przekra-
czal 10% stezenia leku zmierzonego w osoczu matki
(7,21,29].

Opisywano wystapienie dzialan niepozadanych
u dzieci karmionych piersia. U niemowlat karmionych
mlekiem matek leczonych fluoksetyng odnotowano
wystapienie takich objawow niepozadanych jak: bez-
senno$¢, brak apetytu, wolne przybieranie na wadze,
placzliwos¢ [7,29]. Tylko w jednym badaniu zauwazono
spadek masy ciata u dzieci [7,30]. Opisano réwniez
przypadek noworodka, u ktérego w7 dniu zZycia wysta-
pily objawy zespotu serotoninowego [31]. Przebadano
potomstwo dwdch matek, ktdre zazywaly fluoksetyne
w trzecim trymestrze cigzy oraz przez okres karmienia.
Nie wykazano rézni¢ neurologicznych w poréwnaniu
do dzieci matek nieprzyjmujacych leku. Opisywane
dziatania niepozadane dotyczg najczesciej nowo-
rodkéw lub wezedniakow, ktorych matki stosowaly
fluoksetyne w trakcie cigzy [13].

Fluwoksamina

Fluwoksamina nie jest zalecana ze wzgledu na
zbyt malg iloé¢ informacji dotyczacych bezpieczen-
stwa jej stosowania [32]. Prognozuje sie, ze lek nie ma
negatywnego wplywu na dziecko karmione piersia,
a dawki do 300 mg dziennie nie stanowig ryzyka dla
dziecka, jednak zaleca si¢ stosowanie lepiej poznanych
alternatyw o udowodnionym ryzyku [7].

Paroksetyna

Ma najwyzszy profil bezpieczenstwa wsrod lekow
psychotropowych i dlatego jest zalecana jako lek pierw-
szego rzutu u kobiet karmigcych piersig [33,34]. Ogolna
ekspozycja niemowlat na lek przez mleko matki jest
niska [35]. Odnotowano przypadek wystapienia cigz-
kich zapar¢ u niemowlecia, ktore ustaly po odstawieniu
leku przez matke. Przeprowadzona diagnostyka nie
wykazala istnienia choréb, ktére mogly spowodowaé
objawy powstale podczas przyjmowania paroksetyny
przez matke [36].
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Sertralina

Jest uwazana za jeden z najbezpieczniejszych lekoéw
stosowanych w okresie karmienia piersig [33,37]. Jest to
spowodowane duzym stopniem zwigzania z bialkami
osocza matki oraz wielokrotnymi szlakami metabo-
licznymi zaréwno u matki oraz u dziecka. Wybierana
jest ze wzgledu na stosunkowo krétki biologiczny okres
poéttrwania oraz czgsto niewykrywalne stezenie w suro-
wicy niemowlecia. Jego najwieksze stezenie jest obecne
w mleku w czasie 7-10 h po spozyciu leku przez matke,
dlatego nalezy unika¢ karmienia w tym okresie lub
karmi¢ mlekiem pobranym z innego przedziatu cza-
sowego [37]. Znane sg przypadKki, gdzie przyjecie leku
przez matke spowodowalo niepokdj oraz bezsenno$é
u niemowlecia. Wszystkie zdarzenia niepozadane
wystapily w ciagu 2 tygodni od rozpoczecia leczenia
sertraling i calkowicie ustgpity w ciagu trzech dni od
zakonczenia terapii [36,37].

Selektywne inhibitory wychwytu
zwrotnego noradrenaliny i dopaminy
(NDRI, ang. Norepinephrine — Dopamine
Reuptake Inhibitor)

Bupropion

Bupropion jest stabym inhibitorem wychwytu
zwrotnego noradrenaliny i dopaminy. Jest metabolizo-
wany do 3 aktywnych metabolitéw, z czego najwyzsza
aktywno$¢ ma hydroksybupropion [20]. Karmienie
piersig w trakcie leczenia bupropionem nie jest prze-
ciwwskazane. Jest on wydzielany w niewielkiej ilo$ci
do mleka matki [14].

Zaobserwowano 2 przypadki przemijajacych
napadéw padaczkowych u noworodkéw, ale matki
przyjmowaly réwnoczesnie inne leki psychotropowe.
W jednym z badan potwierdzono mozliwo$¢ zwiekszo-
nego ryzyka ubytku w przegrodzie miedzykomorowe;j
[14]. Stosowania tego leku nalezy unika¢ u matek
z historig padaczki w wywiadzie, ze wzgledu na obni-
zanie progu drgawkowego przez bupropion [7].

Inhibitory monoaminooksydazy (MAOiIs,
ang. Monoamine Oxidase Inhibitors)

Moklobemid, fenelzyna, izokarboksazyd czy tranyl-
cypromina

Leki z tej grupy ze wzgledu na bardzo ograniczong
liczbe badan na zwierzetach i ludziach nie sg zalecane
do stosowania w czasie laktacji. Po zbadaniu wtasciwo-
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$cifizyko-chemicznych zwigzkow nalezacych do inhi-
bitoréw MAO stwierdzono mozliwoé¢ ich przenikania
do mleka matki, z tego wzgledu nie mozna wykluczy¢
prawdopodobienstwa narazenia dziecka na te leki [38].

Selegilina

Opisano jeden przypadek transdermalnej terapii
selegilina u kobiety karmiacej. W osoczu jej dziecka nie
wykryto oznaczalnego poziomu leku ani jego metabo-
litéw po 12 dniach karmienia. Sugeruje to minimalne
przechodzenie leku przeciwdepresyjnego do pokarmu
ijego potencjalne bezpieczenistwo. Nalezy pamietac, ze
pojedynczy opis przypadku nie moze sugerowaé oceny
bezpieczenstwa klinicznego [38].

Leki o dziataniu noradrenergicznym

i specyficznie serotoninergicznym
(NaSSA, ang. Noradrenergic and Specific
Serotoninergic Antidepressants)

Mirtazapina

Preparat moze by¢ alternatywnym lekiem, gdy
SSRI okazat si¢ nieskuteczny. Skuteczno$¢ mirtaza-
piny jest poréwnywalna z SSRI w leczeniu ostrej fazy
depresji niezwigzanej z ciaza, ale czesciej powoduje
zwigkszenie masy ciata lub apetytu. Jesli kobieta
przyjmowala mirtazapine w czasie cigzy i terapia byta
skuteczna, mozna kontynuowaé leczenie podczas
karmienia piersig jednak tylko pod warunkiem regu-
larnego monitorowania dziecka [39].

Dostepne sa badania opisujace w sumie 11
przypadkéw dzieci, ktérych matki przyjmowaty
mirtazaping. U badanych nie wykryto dziatan nie-
pozadanych. W jednym przypadku zaobserwowano
zwigzek pomiedzy stezeniami w surowicy a dziennym
spozyciem leku przez matke, ktéry sugerowal, ze
wydalanie mirtazapiny u dziecka bylo 28 razy mniej
skuteczne niz u matki, a poziom stezenia w osoczu
zblizyl sie do zakresu terapeutycznego mimo wzglednej
dawki wynoszacej 1,3%. Wykazano negatywne skutki
przedtuzonego snu i wigkszej masy ciala. Badania
sugeruja, ze stosowanie mirtazapiny podczas karmie-
nia piersig moze by¢ bezpieczne ze wzgledu na niskie
wzgledne dawki dla niemowlat, jednak bez dalszych
badan nie mozna wyciaggna¢ jednoznacznych wnio-
skow, a bezpieczenstwo mirtazapiny w laktacji nalezy
uzna¢ za nieznane [39].
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Tabela 1. Charakterystyka lekow przeciwdepresyjnych w okresie laktacji

Table 1.

Characteristics of antidepressants during lactation

Skala

Grupa t,2 PB skala _ q profesora Wskaznik
T Nazwa leku [h] [%] FDA [41] e-lactancia [7] Hale’a M/P
[41]
Amitryptylina 15 n/a C Bardzo niskie ryzyko L2 <1 <1
Nortryptylina 15-39 86-95 C Bardzo niskie ryzyko L2 n/a > 1
. Bardzo wysokie
Doksepina 18,8 80 C ryzyko L5 2,5 > 1
TCA Imipramina 6-18 n/a C  |Bardzo niskie ryzyko L2 2,9 > 1
Trimipramina n/a n/a n/a Niskie ryzyko n/a n/a n/a
Amoksapina n/a n/a C Niskie ryzyko L2 n/a n/a
Desipramina 12-36 89 C Bardzo niskie ryzyko L2 2,9 > 1
Wenlafaksyna 5 27-30 C Bardzo niskie ryzyko L3 6,4-7,6 >1
Duloksetyna 8-17 > 90 C Bardzo niskie ryzyko L3 0,8 n/a
C/D .
SNRI | Milnacipran 6-8 13 i | Bardzowysokie L3 n/a n/a
trymestr yzy
Maprotylina n/a n/a n/a Niskie ryzyko n/a n/a > 1
Bardzo wysokie
Reboksetyna 12-14 96-97 n/a ryzyko n/a 2 <1
SARI Trazodon 7 89-95 C Bardzo niskie ryzyko L2 0,6 <1
Citalopram 85 80 C Bardzo niskie ryzyko L2 0,3-0,2 > 1
Escitalopram 27-32 56 C Bardzo niskie ryzyko L2 4,6-7,7 >1
Fluoksetyna 96-144 94,5 C Niskie ryzyko L2 2,4-3,8 <1
SSRI
Fluwoksamina |15,6-16,3 80 @ Bardzo niskie ryzyko L2 1,4 <1
Paroksetyna 15-21 93-95 D Bardzo niskie ryzyko L2 0,54 <1
Sertralina 26 96 C Bardzo niskie ryzyko L2 0,5-0,9 <1
NDRI Bupropion 19-21,3 84 C Niskie ryzyko L3 n/a >1
Moklobemid n/a n/a n/a Bardzo niskie ryzyko L3 n/a > 1
MAOIs
Selegilina n/a n/a C n/a L4 n/a
Mirtazapina 20-40 85 C Bardzo niskie ryzyko =3 0,8-2,9 = 9|
NaSSAs
Mianseryna 10-40,8 90 n/a Niskie ryzyko n/a 0,5-1,4 n/a

t,, — biologiczny okres polttrwania; PB (ang. protein bonding) — wigzanie z biatkami; FDA (ang. Food and Drug Administration) — Agencja

Zywnoéci i Lekéw; RID (ang. Relative Infant Dose) - wzgledna dawka dla niemowlecia; M/P (ang. milk/plasma) - stosunek stezenia leku

w mleku do osocza; n/a (ang. not avalaible) — brak dostepnych danych; TCA (ang. Tricyclic Antidepressants) — trojcykliczne leki przeciw-

depresyjne; SNRI (ang. Serotonin Norepinephrine Reuptake Inhibitor) — inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny; SARI

(ang. Serotonin Antagonist and Reuptake Inhibitor) - leki blokujace receptory serotoninowe oraz hamujace wychwyt zwrotny serotoniny;

SSRI (ang. Selective Serotonin Reuptake Inhibitor) — selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny; NDRI (ang. Norepinephrine -

Dopamine Reuptake Inhibitor) - selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego noradrenaliny i dopaminy; MAOIs (ang. Monoamine Oxidase

Inhibitors) — inhibitory monoaminooksydazy; NaSSAs (ang. Noradrenergic and Specific Serotoninergic Antidepressants) — leki o dziataniu

noradrenergicznym i specyficznie serotoninergicznym

200




FARMACJA WSPOECZESNA 2021; 14: 194-202

Mianseryna

Bezpieczenstwo mianseryny takze nie zostalo
potwierdzone wystarczajaca iloscig badan. Aktualnie
nie zaleca si¢ stosowania tego leku w okresie laktacji,
a jezeli leczenie mianseryna jest konieczne, zaleca si¢
rezygnacje z karmienia piersig dziecka [40,41].

Podsumowanie:

W Tabeli 1 przedstawiono zebrane dane dla wigk-
szosci omowionych lekéw. Wynika z nich, ze najbez-
pieczniejsza grupa lekéw antydepresyjnych u kobiet
karmigcych sg SSRI, a lekami z wyboru paroksetyna
lub sertralina. W przypadku ci¢zkiej depresji, kiedy
selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego seroto-
niny nie sg skuteczne, sugeruje si¢ stosowanie lekow
z grupy trojcyklicznych lekdw przeciwdepresyjnych,
zwyboru nortryptyline. Jest to bardzo dobrze poznana
grupa lekow, o wieloletniej historii uzycia, w zwigzku
z tym latwiej przewidzie¢ ryzyko stosowania terapii.
Leki z grupy SNRI nie sg lekami z wyboru w leczeniu
depresji u kobiet karmigcych w zwiagzku z niewielka
iloscig przeprowadzonych badan i wiedzy na temat
tej grupy terapeutycznej. Trazodon nalezacy do
SARI potencjalnie mogltby by¢ bezpieczny, jednak
nie jest lekiem z wyboru i stosowany jest najczesciej
u pacjentek, ktére rozpoczely kuracje jeszcze przed
porodem. W przypadku przedstawiciela grupy NDRI,
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