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Summary

Breastfeeding is the best way of feeding infants. It is recommended by national, European

and worldwide scientific associations. The advantages of breastfeeding for both the child and
the mother have been proven by research. It is widely known that most Polish women start to
breastfeed immediately after delivery, however, with each month, the percentage of infants
given breast milk exclusively is decreasing. One of the frequent causes of breastfeeding ces-
sation reported by women is the necessity of pharmacotherapy. There are many controversies
over the use of psychotropic medications in particular. Nowadays, based on relevant cur-
rent data, medications pharmacokinetics and applicable pharmacopeia, it is possible to find
a therapy that may be both efficient for the mother and safe for the child. In this review, we
examine available sources of data on the use of psychotropic medications during lactation.
Different groups of psychiatric medications are discussed and rated in terms of their safety
during breastfeeding. The Polish Psychiatric Association recommends a course of treatment to
support lactation. Both termination of therapy by the mother and interruption of breastfeeding
have negative consequences for both the mother and her child. The decision to let the mother
continue breastfeeding may be difficult for a psychiatrist. The problem needs to be discussed
thoroughly with the patient and should be carefully documented. Cooperation with other
specialists such as a pediatrician and/or a lactation consultant is also highly recommended.
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Wstep

Karmienie naturalne jest optymalng metoda karmienia noworodkow i niemowlat.
Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization — WHO) zaleca wylaczne
karmienie piersig przez pierwszych 6 miesiecy zycia dziecka i jego kontynuowanie
w kolejnych miesigcach co najmniej do 2. urodzin dziecka. Amerykanska Akade-
mia Pediatrii (American Academy of Pediatrics — AAP) i Amerykanskie Kolegium
Potoznikow i1 Ginekologéw (American College of Obstetricians and Gynecologists
—ACOG) rekomenduja wytaczne karmienie piersig przez 6 miesigcy ijego kontynuo-
wanie w okresie wlaczania produktow dodatkowych co najmniej do 12. m.z. Podobne
zalecenia wydawane sg przez europejskie towarzystwa naukowe, m.in. Europejskie
Towarzystwo Gastroenterologii, Hepatologii i Zywienia Dzieci (European Society for
Paediatric Gastroenterology Hepatology and Nutrition — ESPGHAN), a takze przez
Polskie Towarzystwo Gastroenterologii, Hepatologii i Zywienia Dzieci [1]. Korzyéci
plynace z karmienia piersia dla dziecka i kobiety karmiacej sa niepodwazalne. Obniza
ono $miertelno$¢ niemowlat i ryzyko wystapienia zespotu nagtej Smierci 16zeczkowej
(Sudden Infant Death Syndrome — SIDS) [2]. Wsrdd dzieci karmionych mlekiem kobie-
cym obserwowano mniejsze ryzyko wystgpienia chorob cywilizacyjnych w przysztosci:
otytosci, cukrzycy, astmy [3—5]. Dzieci karmione sztucznie czg$ciej choruja z kolei na
infekcje przewodu pokarmowego, ucha srodkowego 1 uktadu oddechowego [6]. Nie
mozna rowniez pomina¢ korzysci dla kobiety karmigcej. Karmienie piersig stymuluje
wydzielanie oksytocyny, ktdre przyspiesza obkurczanie macicy po porodzie i zmniejsza
ryzyko krwawien. Kobiety karmigce szybciej osiggaja masg ciata sprzed cigzy. Karmie-
nie piersig obniza ryzyko wystepowania raka piersi, jajnika, chorob uktadu krazenia,
osteoporozy [7-12]. Trudno pomina¢ tez korzysci ekonomiczne i ekologiczne dla calego
spoteczenstwa. Karmienie piersig jest tansze, dzieci karmione naturalnie statystycznie
rzadziej chorujg, rzadziej wymagaja leczenia szpitalnego. Karmienie piersig obniza
ilo$¢ produkowanych $mieci (butelek, opakowan po mieszankach modyfikowanych)
zwigzanych z karmieniem sztucznym [8].

Wsrod polskich matek $wiadomos¢ korzysci, jakie niesie karmienie naturalne, jest
duza i ogromna wigkszos$¢ kobiet (ponad 90%) zaczyna karmi¢ piersig po porodzie.
Jednakze z kazdym miesigcem liczba kobiet kontynuujacych karmienie spada. Jednym
z czgstszych powodow przerywania karmienia podawanych przez matki jest koniecz-
no$¢ przyjmowania lekow. Brakuje powszechnej wiedzy na temat bezpieczenstwa
lekow stosowanych podczas laktacji i w zbyt wielu przypadkach przepisanie leku
wigze si¢ z zaleceniem odstawienia dziecka od piersi. Status ten dotyczy m.in. lekow
wykorzystywanych w psychiatrii. Sytuacja jednak stopniowo ulega zmianie: w 2017
roku 97% badanych przez Centrum Nauki o Laktacji (CNoL) kobiet podawato, ze
ginekolog poszukiwat leku, ktory moze by¢ uzywany podczas karmienia piersig.

Decyzja o wyborze optymalnego leku (zaréwno skutecznego, jak i bezpiecznego
dla matki i karmionego dziecka) oraz o kontynuowaniu lub przerwaniu karmienia jest
dla lekarza prowadzacego czesto bardzo trudna. Rowniez dlatego, ze m.in. z powodow
etycznych nie dysponujemy badaniami randomizowanymi dotyczgcymi stosowania
lekoéw podczas laktacji. Dostepne doniesienia to zwykle badania obserwacyjne, opisy
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przypadku czy serii przypadkéw. Musimy tez pami¢tac, ze wyniki badan prowadzo-
nych na zwierzgtach nie mogg by¢ bezposrednio ekstrapolowane na populacje ludzka.
Podobnie jest z lekami stosowanymi podczas ciazy: nie kazdy lek przeciwwskazany
lub dopuszczony w cigzy bedzie miat podobne dziatanie na dziecko karmione piersia
jak na ptoéd w tonie matki. Nie powinnis$my traktowac ulotki dotaczonej do leku jako
zrodta wiedzy o farmakoterapii w laktacji, zawarte tam informacje czgsto sg niepeine,
gdyz producenci, tworzgc ulotke, nie opierajg si¢ na aktualnych badaniach, a zawarte
tam tresci z oczywistych wzgledow maja charakter nadmiernie zachowawczy. Podobne
informacje oraz zalecenie przerwania karmienia znalez¢ mozna niestety w Charakte-
rystyce Produktu Leczniczego (ChPL) [13].

Czym si¢ zatem kierowac, aby udzieli¢ rzetelnej informacji pacjentce?

Nalezy wzia¢ pod uwage, ze wickszosc¢ lekow przenika do pokarmu oraz ze kazda
substancja ma swoja indywidualng farmakokinetyke. Zwykle najkorzystniejsza jest
monoterapia, stosowanie najmniejszej skutecznej dawki u matki oraz wybieranie lekow
dhugo bedacych na rynku, lepiej przebadanych niz nowe preparaty [13]. Przez caty
okres farmakoterapii lekarz leczacy chorobe podstawowa powinien zalecac, by dziecko
byto pod stalg opieka pediatry. Jesli to mozliwe, nalezy w razie potrzeby monitorowaé
poziom leku we krwi dziecka.

Aby oceni¢ bezpieczenstwo leku, nalezy dobrze pozna¢ farmakokinetyke substancji
czynnej. Ilo$¢ leku przechodzgca do mleka zalezy od wielu czynnikow charaktery-
stycznych dla danej substancji: drogi podania, stopnia absorpcji, masy czasteczkowej,
odczynu pH, objetosci dystrybucji, biodostepnosci, okresu pottrwania, stopnia wigza-
nia z biatkami, rozpuszczalno$ci w wodzie i thuszczach, jonizacji, stosunku stezenia
w mleku i osoczu (milk/plasma ratio— M/P). Uwaza sig, ze jesli M/P wynosi < 1, to lek
jest bezpieczny. Do mleka tatwiej przenikajg substancje rozpuszczalne w ttuszczach,
o matej masie czgsteczkowej, matej objetosci dystrybucji i niskim stopniu wigzania
z biatkami osoczowymi [14].

Podstawowym parametrem w ocenie bezpieczenstwa leku przy karmieniu
piersig jest wzgledna dawka dla niemowlgcia (Relative Infant Dose — RID). Jest to
wskaznik opracowany przez WHO, ktory okresla stosunek dawki substancji, jaka
przyjmuje dziecko z mlekiem matki, do dawki, jaka przyjmuje matka w przeliczeniu
na kilogram masy ciata. Jakkolwiek brak spojnych wytycznych w tym zakresie, ist-
nieje niepisany konsensus, ze lek jest dos¢ bezpieczny przy RID < 10%, a zalecany
karmigcym piersig, gdy RID < 5%. Wyjatkami sa jednakze leki o niepozadanych
wlasciwos$ciach niezaleznie od wartosci RID (substancje przeciwnowotworowe czy
immunomodulujace), a takze medykamenty z bardzo dtugim okresem pottrwania
(ryzyko akumulacji) [14, 15].

Omowione powyzej parametry farmakokinetyczne czgsto nie sa podawane w tra-
dycyjnych lekospisach oraz ChPL i nie sg dostepne lekarzom praktykom. Dlatego by
ocenié, czy lek moze by¢ zalecony kobiecie karmiacej piersia, lekarz moze skorzystaé
z laktacyjnych baz danych. Najbardziej uznana — Medications & Mothers’ Milk, two-
rzona przez prof. Thomasa Hale’a — aktualizowana jest co dwa lata [16]. Podrecznik
zawiera stworzone przez autora kategorie pomocne w ocenie bezpieczenstwa leku
(tab. 1). Gdy opis poszukiwanego leku nie jest zawarty w podreczniku, mozna sko-
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rzysta¢ z pomocy prof. Hale’a przez kontakt mailowy lub telefoniczny z powotana
przez niego placowka Infant Risk Center (www.infantrisk.com).

Tabela 1. Ocena bezpieczenstwa lekow w laktacji, kategorie wedlug Hale’a

Kategoria Opis

Najbezpieczniejsze
Stosowane przez duza grupe kobiet
L1 Nie obserwowano negatywnego wptywu
Maja niewielkg biodostepnos¢ po podaniu doustnym
Byly prowadzone badania, ktére nie wykazaly negatywnego wptywu

Bezpieczne, prawdopodobnie zgodne z karmieniem piersia,
Przebadane na mniejszej liczbie kobiet
Nie obserwowano negatywnego wptywu

Niskie ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych u dziecka

L2

Prawdopodobnie bezpieczne
Nie przeprowadzono prospektywnych badan z udziatem kobiet karmigcych piersig
13 Wykazano minimalne, niezagrazajace zyciu dziecka efekty uboczne
Stosowat, gdy korzys¢ dla matki przewyzsza ryzyko dla dziecka

Nowe leki, dla kt6rych nie ma danych dotyczacych stosowania, mimo iz wydajg sie
bezpieczne

Potencjalnie niebezpieczne

Maja potwierdzone ryzyko negatywnego wptywu na dziecko karmione piersia
L4 lub produkcje mleka

Mozna stosowac w stanie zagrozenia zdrowia i zycia matki, w razie braku alternatywy
Moga wymagac odstawienia dziecka od piersi w czasie stosowania

Niebezpieczne
Udokumentowane ryzyko dla dziecka
Podanie dziecku mogtoby zagrozic¢ jego zdrowiu i/lub zyciu

L5

Nalezy odstawi¢ dziecko od piersi w czasie stosowania

Praktyczna wuzyciu, polecana przez AAP jest elektroniczna baza lekow LactMed,
ktora zawiera opis leku, kategori¢ laktacyjng wedlug Hale’a i pismiennictwo [17].
LactMed jest dostgpny réwniez w formie darmowej aplikacji na telefon. Od grudnia
2019 roku z calg baza TOXNET zostal przeniesiony na platform¢ NCBI, do sekcji
Bookshelf.

Bardzo porgczna i tatwa w uzyciu jest baza internetowa E-laktancia, dostgpna za
darmo w jezyku angielskim i hiszpanskim, zawierajaca 4 kategorie bezpieczenstwa
(tab. 2) [18].
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Tabela 2. E-lactancia, kategorie bezpieczenstwa

Bardzo mate ryzyko

Very low risk . .
Leki bezpieczne

Umiarkowanie bezpieczne
Autorzy zalecajg przeczytac caty opis przed podjeciem decyzji terapeutycznej

Low risk

Duze ryzyko
High risk Oceni¢ stosunek ryzyka do korzysci
Warto poszuka¢ alternatywy

Bardzo duze ryzyko
Leki niebezpieczne
Przeciwwskazane
Nalezy znalez¢ alternatywe lub przerwac karmienie piersig

Very high risk

W codziennej praktyce mozna korzysta¢ rowniez z wydanych w Polsce ,,Zeszy-
tow Aptecznych. Leki i karmienie piersig”, w ktorych kazda substancja opisana jest
kategorig laktacyjng wedtug Hale’a, informacjg z ChPL i podstawowymi parametrami
farmakokinetycznymi.

Poréwnanie informacji zawartych w ChPL z danymi z laktacyjnych lekospiséw
czesto budzi watpliwosci, czym si¢ kierowaé przy wyborze leku. Artykut 4. Ustawy
o zawodzie lekarza i lekarza dentysty mowi jednak, ze lekarz powinien w swojej
praktyce korzysta¢ z aktualnej wiedzy, a Polskie Towarzystwo Psychiatryczne (PTP)
zaleca postepowanie majace na celu ochronge laktacji [19, 20].

Poza powyzszymi wskazaniami nalezy wzia¢ pod uwage wiek dziecka i ewentualne
wczesniactwo, liczbe karmien i szacowang objetos¢ wypijanego mleka [14]. Warto
ponadto pamigtaé, ze czgsto zalecane tymczasowe odstawienie dziecka od piersi na
okres terapii lekowej moze generowacé liczne problemy zaréwno dla matki, jak i dzie-
cka. Moze si¢ bowiem wigzaé z zastojem pokarmu, a nawet prowadzi¢ do zapalenia
gruczohu piersiowego, moze tez negatywnie wptynaé na ilos¢ produkowanego mleka.
Podejmujac tego rodzaju decyzje, zawsze nalezy pamietac o korzysciach ptynacych
z karmienia naturalnego.

Publikowane przez PTP rekomendacje dotyczace leczenia zaburzen psychicznych
u kobiet w wieku rozrodczym definiuja ogdlne zasady postepowania w wypadku
farmakoterapii kobiet karmigcych piersig: stosowanie najmniejszych skutecznych
dawek lekow, ostrozno$¢ w razie obecnosci u noworodka i niemowlecia niedomogi
ze strony mechanizmow wigzania, metabolizmu czy wydalania lekéw oraz u dzieci
do 10. tygodnia zycia i z zaburzeniami neurologicznymi [19, 20]. Sporne pozostaje
zalecenie dostosowywania pory karmienia do pory przyjecia leku, jako ze moze to
rodzi¢ dodatkowe trudnosci dla stabilizacji 1 utrzymania laktacji [21, 22].

Wszystkie leki psychotropowe przenikaja do mleka, lecz wigkszo$¢ z nich w nie-
wielkich ilo$ciach. Generalna zasada co do ich stosowania w okresie okotoporodowym
jest taka, ze jezeli dziecko byto eksponowane na dang substancje wewnatrzmacicznie,
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to nie nalezy dokonywaé zmiany leku pod katem karmienia piersia, z wyjatkiem
sytuacji, gdy: obecna kuracja przestata by¢ u matki skuteczna; matka przyjmuje lek,
ktory stwarza ryzyko powaznych dziatan ubocznych dla dziecka (np. klozaping);
niemowle doznaje dziatan niepozadanych po leku zawartym w mleku. Czestym obja-
wem niepozadanym wielu lekow psychotropowych jest sedacja, wobec czego nalezy
monitorowac dziecko pod katem nadmiernej sennosci i zaburzen ssania [23]. Czasem
moze by¢ trudno réznicowaé mi¢dzy dziataniami niepozadanymi a normalnymi roz-
wojowymi zachowaniami niemowlecia 1 w takich sytuacjach wspoétpraca z rodzicami
jest szczegolnie wazna.

Leki przeciwdepresyjne

Jesli kobieta byta skutecznie leczona lekiem przeciwdepresyjnym w okresie cigzy,
nalezy stosowac ten sam schemat leczenia po porodzie (unikanie objawdw z odsta-
wienia i ekspozycji dziecka na rézne ksenobiotyki). Brak przestanek do zaniechania
leczenia przeciwdepresyjnego ze wzgledu na fakt karmienia piersig, szczegdlnie ze
w razie powaznych zaburzen nastroju taka decyzja moze skutkowaé nawet zagrozeniem
$miercig samobdjcza [19, 22, 24]. W wypadku depresji poporodowej zwykle lekami
z wyboru sg selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (Selective Seroto-
nin Reuptake Inhibitors — SSRIs). Najlepszy profil bezpieczenstwa cechuje sertraling
iparoksetyng, jednak biorgc pod uwage liczniejsze dziatania niepozadane paroksetyny
1 objawy zwigzane z jej odstawieniem, jakie mogg si¢ pojawi¢ po zaprzestaniu lecze-
nia, to sertralina staje si¢ lekiem przeciwdepresyjnym z wyboru u kobiet karmigcych
piersia, zwlaszcza ze jej stezenie w osoczu karmionych niemowlat jest zwykle §ladowe
(1,610 ng/ml). Wigksza ostrozno$¢ nalezy zachowac przy stosowaniu fluoksetyny,
ktora ze wzglgdu na dluzszy 7, (2-3 dni) moze osigga¢ wyzsze stezenia w osoczu
niemowlat. Z kolei w wypadku citalopramu obserwowano zaburzenia snu, ktore jed-
nak mijaly po zmniejszeniu dawki zazywanej przez matke; mniej dziatan niepozada-
nych opisuje si¢ po escitalopramie. Jednakze jesli wspomniane leki z powodzeniem
stosowano w cigzy, leczenie nimi mozna kontynuowac¢ w czasie karmienia piersig,
monitorujac dziecko pod katem dziatan niepozadanych. Fluwoksamina, ze wzgledu
na niewielka ilo$¢ danych, nie jest rekomendowana podczas laktacji [15, 17, 24-29].

Wenlafaksyna jest inhibitorem wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny
(Serotonin and Noradrenalin Reuptake Inhibitor — SNRI) do$¢ dobrze opisanym
w konteks$cie karmienia piersia. Cho¢ nie stwierdzono dziatan niepozadanych u kar-
mionych dzieci, nie jest ona rekomendowana jako leczenie z wyboru ze wzglgdu na
RID wynoszacy 7-8%. Duloksetyna, z podobnym profilem bezpieczenstwa, ale RID
okoto 1%, powinna by¢ uzyta w pierwszej kolejnosci, gdy sytuacja kliniczna wymaga
leku z grupy SNRI [15, 17, 26-28].

Stezenia trojpierscieniowych lekoéw przeciwdepresyjnych (TLPD) u niemowlat
karmionych piersig przez matki je zazywajace wynosza zwykle 1-3% dawki matczy-
nej. Tylko sporadycznie opisywano dzialania niepozadane w trakcie przyjmowania
amitryptyliny i1 klomipraminy (nadmierne uspokojenie, zaburzenia karmienia pod
postacig zmniejszenia objetosci przyjmowanych positkdw, nieefektywnego ssania),
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totez sa to leki dopuszczone u kobiet karmiacych piersia. Lekiem, ktérego powinno
si¢ unika¢ u karmigcych, jest doksepina — obserwowano przypadki powaznych dzia-
tan niepozadanych (depresja osrodka oddechowego i sedacja, wymioty). Ze wzgledu
na ograniczone dane dotyczace bezpieczenstwa trudno o jednoznaczny wniosek na
podstawie niewielkiej liczby przypadkow, sugeruje si¢ zatem wybodr leku innego niz
doksepina [15, 17, 25-30].

Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania mianseryny i mirtazapiny sg ograni-
czone, zatem mimo niewielkiego pasazu do mleka nie rekomenduje si¢ korzystania
z tych lekoéw podczas laktacji. Jesli potrzeba kliniczna dyktuje wybdr leku przeciw-
depresyjnego o potencjale nasennym, dobrg opcja u karmigcych piersig jest trazodon
— w dostgpnym pi$miennictwie nie obserwowano istotnych dziatan niepozadanych
u niemowlat karmionych mlekiem matek przyjmujacych ten lek [15, 17, 23, 24, 26,
27,29].

Zwigkszong czujno$¢ nalezy z kolei zachowa¢ w grupie kobiet przyjmujacych
bupropion, z racji pojedynczych opiséw epizodow drgawek u karmionych piersiag
dzieci [16-18, 31].

Inhibitory monoaminooksydazy (dostepny w Polsce moklobemid) nie powinny
by¢ stosowane u karmigcych piersig ze wzgledu na brak danych oraz znane powazne
interakcje tych lekow; sg one uwazane za potencjalnie niebezpieczne [16, 17, 25].

W dostepnych lekospisach brak jest danych klinicznych dotyczacych bezpieczen-
stwa uzywania nowszych lekéw antydepresyjnych: agomelatyny oraz wortiksetyny.
Z analizy pismiennictwa wynika, ze do tej pory opisano jeden przypadek stosowania
agomelatyny u pacjentki karmigcej piersig (objawdéw niepozgdanych u noworodka nie
obserwowano) [32, 33].

Tabela 3. Leki przeciwdepresyjne

Nazwa Kategoria wedtug Hale'a RID
Agomelatyna b.d. b.d.
Amitryptylina L2 1,08-2,8
Bupropion L3 0,11-1,99
Citalopram L2 3,56-5,37
Doksepina L5 0,32-3
Duloksetyna L3 0,1-1,1
Escitalopram L2 52-79
Fluoksetyna L2 1,6-14,6
Fluwoksamina L2 0,3-14
Klomipramina L2 2,8
Mianseryna b.d. 1,4
Mirtazapina L3 1,6-6,3
Moklobemid L4 34

dalszy cigg tabeli na nastepnej stronie
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Paroksetyna L2 1,2-28
Sertralina L2 0,4-22
Trazodon L2 2,8
Wenlafaksyna L2 6,8-8,1
Wortiksetyna L3 b.d.

Podsumowujgc, mozna stwierdzi¢, ze leki przeciwdepresyjne jako klasa sg bez-
pieczne podczas karmienia piersia, ich poziomy u karmionego dziecka s niskie lub
niewykrywalne, a dzialania niepozadane wystepuja rzadko. Pierwszym wyborem jest
sertralina, nast¢pnie paroksetyna, duloksetyna czy trazodon. Jedynym przeciwwska-
zanym lekiem z tej grupy pozostaje doksepina.

Praktyczng wskazowka odnosnie do wyboru leku przeciwdepresyjnego dla kobiety
cigzarnej jest wzigcie pod uwagge intencji karmienia piersia, co moze pozwoli¢ unikna¢
rozwazan co do zmiany leku we wczesnym okresie poporodowym [21].

Leki przeciwl¢kowe i nasenne

Hydroksyzyna opisywana jest jako lek dopuszczony w trakcie laktacji, nie obser-
wowano dzialan niepozadanych u karmionych dzieci [17].

Benzodiazepiny (BZD) osiagaja niewielkie st¢zenia w osoczu niemowlat karmio-
nych piersig przez matki przyjmujace te leki. Rzadko opisuje si¢ dziatania niepozadane,
mimo to przy ewentualnym regularnym ich stosowaniu zaleca si¢ uzycie raczej BZD
o krotkim 1 $rednim okresie poltrwania (lorazepam, alprazolam, oksazepam, mida-
zolam). Ze wzgledu na ryzyko depresji oSrodka oddechowego i zespotu abstynencji
u karmionego dziecka powinno si¢ je przyjmowaé mozliwie krotko, a preparaty BZD
o dtugim okresie pottrwania takie jak diazepam jedynie doraznie [15, 17, 19, 25, 26, 28].

Tabela 4. Benzodiazepiny

Nazwa Kategoria wedtug Hale’a RID
Alprazolam L3 8,5
Diazepam L3 0,88-7,14
Lorazepam L3 2,6-29
Midazolam L2 0,63
Oksazepam L2 0,28-1

Dane dotyczace wplywu na dziecko karmione piersig przez matke stosujgca
zopiklon, zolpidem i zaleplon sg ograniczone. Z racji niewielkiego przenikania do
mleka i szybko obnizajacych si¢ poziomdéw po podaniu pojedynczej dawki leki te sg
dopuszczone u karmigcych piersig [16, 17, 21, 28].
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Tabela 5. Leki nasenne

Nazwa Kategoria wedtug Hale'a RID
Zaleplon L2 15
Zolpidem L3 0,02-0,18
Zopiklon L2 15

Z kolei pregabalina, ze wzgledu na brak danych, nie powinna by¢ wykorzystywana
podczas laktacji [15-17].

Poza kwestig przenikania do mleka i bezposredniego oddzialywania na dziecko
nalezy zasygnalizowa¢ problemy zwigzane ze sprawowaniem opieki nad niemowleciem
1 matym dzieckiem przez matke bedaca pod wpltywem lekow sedujacych.

Leki normotymiczne

Lit jako jeden z najskuteczniejszych lekow stabilizujacych nastroj jest jednoczesnie
najbardziej problematyczny w kontek$cie zastosowania u pacjentki karmigcej piersia.
Z powodu stosunkowo duzego st¢zenia w mleku i osoczu karmionego dziecka (RID
12-30%, stezenie osoczowe u dzieci 24—40% stezenia matczynego) lit tradycyjnie
uwazany byt za przeciwwskazany w trakcie laktacji. Sporadycznie u dzieci matek
karmigcych piersig przyjmujacych lit opisywano powazne objawy niepozadane: sinice,
hipotonie, szmery nad sercem, letarg, zaburzenia czynnoSci tarczycy (niedobér hormo-
néw moze wywiera¢ niekorzystny wptyw na rozwdj osrodkowego uktadu nerwowego
dziecka). Ostatnie badania wykazuja jednak, ze poziomy litu u karmionych piersig no-
worodkow i niemowlat wynosza do 0,25 mEq/l, a wystepujace u dzieci objawy uboczne
dotycza gtownie nieprawidlowosci w badaniach laboratoryjnych: podwyzszonych
stezen mocznika, kreatyniny i TSH oraz w badaniu elektrokardiograficznym. Jezeli
stwierdza si¢ dobrg skutecznos¢ i tolerancj¢ leku przez pacjentke, mozna rozwazy¢
kontynuacje dotychczas stosowanego leczenia, monitorujgc jednoczesnie stgzenie
leku w surowicy niemowlecia oraz wyktadniki funkcji nerek i tarczycy, pamigtajac,
ze czestsze u niemowlat niz dorostych odwodnienie moze prowadzi¢ do toksycznego
poziomu tego pierwiastka [14, 15, 20, 21, 23-25, 34, 35].

Pomimo kazuistycznie opisywanych skutkéw ubocznych przyjmowania kwasu
walproinowego (jeden przypadek trombocytopenii i anemii u niemowlecia) i karbama-
zepiny (przypadki przemijajacej hepatotoksycznosci, sedacji, ostabienia odruchu ssania
u niemowlat) leki te ze wzgledu na niski wspotezynnik RID oraz duza ilo§¢ danych na
temat bezpieczenstwa, rowniez pod wzgledem neurorozwoju dziecka, sa dopuszczone
do stosowania podczas laktacji. Uzywanie walproinianow nie wymaga dodatkowego
monitorowania laboratoryjnego dziecka, zaleca si¢ jednak kontrolg funkcji watroby
1 stezenia leku u dzieci, ktorych matki przyjmujg karbamazeping. Lamotrygina nie
jest rutynowo zalecana ze wzgledu na wysoki RID (do 18%), opisywane przypadki
depresji osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) oraz ryzyko wystgpowania zmian
skérnych u karmionych piersia dzieci (do tej pory nie opisano wystgpowania zespotu
Stevensa-Johnsona), cho¢ jej bezpieczne wykorzystanie podczas laktacji jest mozli-
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we, jesli nie przekracza si¢ dobowej dawki 200 mg. Z opublikowanego w 2020 roku
badania na duzej grupie dzieci kobiet stosujacych podczas karmienia piersig leki
przeciwpadaczkowe wynikato, ze ogélnie stg¢zenia lekow we krwi niemowlat byty
znaczaco nizsze niz we krwi matek [14, 15, 21, 23, 26, 34, 36-41].

Tabela 6. Leki normotymiczne

Nazwa Kategoria wedtug Hale'a RID
Karbamazepina L2 28
Lamotrygina L2 34-78
Lit L4 0,87-30
Walproinian L4 0,99-5,6

Podsumowujac, mozna stwierdzi¢, ze w grupie stabilizatorow nastroju najwigksze
ilosci leku przechodzace do mleka wykazano w odniesieniu do litu i lamotryginy,
natomiast najmniejsze w wypadku walproinianéw. Ogoélnie jednak objawy uboczne
zwigzane ze stosowaniem litu i lekow przeciwpadaczkowych w tej sytuacji klinicz-
nej sg niewielkie. Nie znaleziono takze r6znic w poziomie rozwoju intelektualnego
w wieku 3 1 6 lat migdzy dzie¢mi karmionymi piersia przez matki przyjmujace leki
przeciwpadaczkowe a dzie¢mi karmionymi sztucznie (obie grupy dzieci byty eks-
ponowane na leki przeciwpadaczkowe wewnatrzmacicznie). Stabilizatorem nastroju
z wyboru u karmigcych piersig sa walproiniany. Lit powinien by¢ podawany jedynie
w wypadku braku skutecznosci pozostatych lekow z tej grupy lub w razie wysokie-
go ryzyka samobojstwa, lecz z zachowaniem $rodkéw ostroznosci wymienionych
powyzej [14, 20, 25]. Leki przeciwpsychotyczne o dziataniu stabilizujacym opisane
$g ponizej.

Leki przeciwpsychotyczne

Wiele lekéw przeciwpsychotycznych I generacji wydziela si¢ do mleka w matych
ilosciach (RID < 10%), jednak ze wzgledu na zmienno$¢ ich pozioméw w mleku
1 surowicy oraz ograniczone dane na temat bezpieczenstwa nie zaleca si¢ ich stoso-
wania w trakcie laktacji. U niemowlat karmionych piersig przez matki przyjmujace
chlorpromazyne sporadycznie opisywano senno$¢ i apati¢. W literaturze przedmiotu
mozna znalez¢ opis przypadkow wystapienia opdznienia rozwoju umystowego i psy-
choruchowego migdzy 12. a 18. miesigcem zycia u dzieci, ktérych matki przyjmowaty
rownoczesnie haloperydol i chlorpromazyne, nalezy jednak zauwazy¢, ze we wnio-
skowaniu nie wzigto pod uwage choroby podstawowej matki. Brak z kolei danych
z obserwacji dlugoterminowych [16, 17, 21, 26, 28, 42].

Nie ma satysfakcjonujacych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania in-
nych typowych neuroleptykéw. Uwaza sie, ze przyjmowanie promazyny na wezesnym
etapie laktacji moze — obnizajgc u matki poziom prolaktyny — negatywnie wptyna¢ na
ilo$¢ produkowanego mleka. Wydaje si¢, ze pochodne tioksantenu (chlorprotyksen,
zuklopentyksol, flupentyksol) ze wzglgdu na nieznaczne przenikanie do pokarmu
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1 brak doniesien o wystepowaniu jakichkolwiek objawow niepozadanych u karmio-
nych niemowlat moga by¢ stosowane przy czujnej obserwacji dziecka [16, 17, 43].
Nie opisano efektéw ubocznych u dzieci matek przyjmujacych kwetiaping, ktora
wydziela si¢ w niezwykle niewielkiej ilosci do mleka (RID do 0,43%) i wydaje si¢
lekiem bezpiecznym. Kwetiapina jest zalecana jako pierwszy wybor ze swojej klasy
w trakcie laktacji. Istnieje co najmniej kilkadziesigt opisanych przypadkéw, w tym
badanie prospektywne, stosowania olanzapiny u kobiet karmigcych. Uwaza sie, ze
z racji niskiego stezenia w surowicy krwi niemowlat (RID ponizej 4%) i korzystnego
profilu bezpieczenstwa moze by¢ wykorzystywana u karmigcych piersig. Rysperydon
z kolei przenika do mleka w znaczaco wigkszej ilosci (RID nawet do 9%), co powo-
duje, ze nie powinno si¢ go wdrazac¢ jako leczenia z wyboru u karmigcych piersia,
a jedynie po wyczerpaniu innych mozliwos$ci. Nie ma wielu danych dotyczacych bez-
pieczenstwa arypiprazolu, wydziela si¢ on w niewielkiej ilosci do mleka (RID < 1%)
i nie jest wykrywany we krwi dziecka, dopuszcza si¢ go zatem do stosowania pod-
czas laktacji. Amisulpryd nie jest rekomendowany u karmigcych piersig ze wzgledu
na wysoki RID (do 10,7%), cho¢ zalecenia te sa oparte na kilku zaledwie opisach
przypadkow; lek ten znaczaco tez zwigksza stezenie prolaktyny w surowicy, przez
co moze si¢ przyczyni¢ do mlekotoku. Zyprazydon jest opisywany niezwykle rzadko
w konteks$cie karmienia piersig, dostepne dane sugeruja, ze moze by¢ on stosowany
przy braku bezpieczniejszej alternatywy, nalezy jednak uwaznie monitorowac stan
dziecka. Brak jest danych dotyczacych paliperydonu czy lurazydonu. Wiadomo, ze
paliperydon powoduje wzrost stezenia prolaktyny i moze prowadzi¢ do nadprodukcji
pokarmu. Klozapina, mimo niewielkiego przenikania do mleka, jest oceniana jako lek
potencjalnie niebezpieczny. W pismiennictwie mozna znalez¢ opis przypadku dziecka
eksponowanego na klozaping w czasie karmienia, jak i w cigzy, u ktdérego rozpoznano
op6zniony rozwo6j mowy. Jako mozliwe efekty uboczne u karmionych piersig dzieci
wymienia si¢ zaburzenia hematologiczne, w tym agranulocytoze, drgawki oraz apatie.
Jesli jednak kobieta przyjmujaca klozaping jako lek z wyboru zdecyduje si¢ na kar-
mienie piersia, nalezy $cisle monitorowaé dziecko pod katem sedacji oraz regularnie
kontrolowa¢ jego morfologie krwi obwodowej [14—17, 20, 21, 25, 26, 28, 42, 44-46,].

Tabela 7. Leki przeciwpsychotyczne

Nazwa Kategoria wedtug Hale'a RID
Amisulpryd b.d. b.d.
Arypirazol L3 0,7-6,44
Chlorpromazyna L3 0,3
Chlorprotyksen b.d. >1
Flupentyksol L3 0,7-1,75
Haloperydol L3 0,2-12
Klozapina L3 1,33-14
Kwetiapina L2 0,02-0,1

dalszy cigg tabeli na nastepnej stronie
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Lurazydon L3 b.d.
Olanzapina L2 0,28-2,24
Paliperydon L3 b.d.
Promazyna b.d. b.d.
Rysperydon L2 2,8-91
Zuklopentyksol L3 0,4-1,55
Zyprazydon L2 0,07-1,2

Na podstawie aktualnych danych lekami przeciwpsychotycznymi z wyboru
w okresie laktacji sa kolejno kwetiapina i olanzapina, a jedynym lekiem z tej grupy
przeciwwskazanym przy karmieniu piersia pozostaje klozapina.

Stosowanie lekéw w formie LAI (Long-acting Injectable) powszechnie uwazane
jest za przeciwwskazane u kobiet karmiacych piersia ze wzgledu na brak danych na
temat ich bezpieczenstwa. W pismiennictwie dostgpne sg jednak pojedyncze opisy
przypadkow podawania olanzapiny i arypiprazolu w formie depot, kiedy nie obser-
wowano objawdw ubocznych u karmionych dzieci [47, 48].

Badanie retrospektywne duzej proby klinicznej 263 pacjentek karmiacych piersia
w okresie kilku tygodni bezposrednio po porodzie wykazato, ze najczesciej stosowanym
lekiem w tej grupie byta paroksetyna (43,3%), a potem kolejno sertralina (31,9%),
olanzapina (12,2%) i kwetiapina (6,1%). Jedynie 41 kobiet przestato w tym okresie
karmi¢ piersia, z czego mniejszos¢ z powodu zalecenia psychiatry czy dziatan niepo-
zadanych leku [49]. W $wietle tych najnowszych danych karmienie piersig podczas
oddziatywan psychofarmakologicznych staje si¢ postgpowaniem standardowym.

Odlegte skutki przewleklej ekspozycji na leki psychotropowe

Wraz z coraz szerszg wiedza na temat farmakokinetyki lekow i coraz czestsza
decyzja o kontynuacji karmienia piersig przez kobiety przyjmujace leki psychotropowe
pojawiaja si¢ watpliwosci dotyczace ich wptywu na dalszy rozwdj dziecka i pdzne
objawy niepozadane (np. z kregu pozapiramidowych) w przebiegu leczenia przeciw-
psychotycznego. W pismiennictwie wystepuja nieliczne doniesienia z tego zakresu.
Dostegpne dane wskazuja, ze ekspozycja na leki psychotropowe w czasie laktacji nie
ma wplywu na wzrost, mase ciata, stosunek masy do wzrostu, rozw6j ruchowy i wiek
osiggania poszczeg6élnych kamieni milowych przez dziecko [43]. Jeszcze bardziej
ograniczone sg dane na temat ich wplywu na wystepowanie zaburzen zachowania
w przysztosci. Badania na zwierzetach moga by¢ pomocne, ale ich wynikéw nie mozna
bezposrednio przenies¢ na populacje ludzka [50]. Do rzetelnej oceny wptywu lekow
przeciwdepresyjnych oraz innych lekéw psychotropowych potrzeba dalszych badan,
zawierajgcych rowniez dane o wysokosci ich stezen we krwi dzieci [23].
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Whioski

Lekarz zawsze powinien zaproponowac takie leczenie, ktore b¢dzie skuteczne
u pacjentki oraz bezpieczne dla karmionego piersig dziecka. Zaréwno zaprzestanie
terapii przez matke, jak i przerwanie karmienia piersig jest niekorzystne dla diady
matka—dziecko. Podjecie decyzji o wyborze preparatu znacznie utatwi wiedza na te-
mat farmakokinetyki leku i korzystanie z polecanych wyzej lekospisow. W pierwszej
kolejnosci powinno si¢ wybiera¢ leki kategorii L1 i L2 wedtug Hale’a, w najnizszej
skutecznej dawce, o krétkim okresie pottrwania i niskim wskazniku wzglednej
dawki dla dziecka (RID < 10%). W trakcie stosowania leku o zwigkszonym ryzyku
dziecko powinno by¢ stale monitorowane przez prowadzgcego pediatre oraz w razie
potrzeby i mozliwosci nalezy oznaczy¢ stezenie leku w osoczu niemowlecia. Warto
pamigtac, ze im starsze dziecko 1 mniejsza liczba oraz czgstotliwosé karmien, tym
przyjmowanie lekow bedzie bezpieczniejsze. W razie wystgpienia objawdw niepo-
zadanych nalezy natychmiast przerwac karmienie i pilnie skonsultowa¢ dziecko ze
specjalistg pediatrii.

Aleksandra Kaminska-Sobczak i Oliwia Gawlik-Kotelnicka deklarujq rownorzedne pierwsze

autorstwo niniejszej pracy.
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