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MEDISIN OG VITENSKAP

Bruk av antipsykotika ved graviditet og amming

Sammendrag

Bakgrunn. Nar en gravid eller ammende
kvinne behandles med et antipsykotisk
middel, m& morens behov for behand-
ling veies mot en mulig risiko for skader
hos fosteret og barnet.

Materiale og metode. Artikler om bruk
av antipsykotika under svangerskapet
og i ammeperioden ble giennomgatt.
Artiklene ble identifisert via segking i
databasene Medline og Embase og ved
en gjennomgang av referanselitteratur.

Resultater. Tilgjengelige data gir ingen
holdepunkter for en klinisk signifikant
okt risiko for strukturelle misdannelser
ved bruk av fgrstegenerasjons antipsy-
kotika. Bruk i tredje trimester kan imid-
lertid oke risikoen for ekstrapyramidale
symptomer hos det nyfgdte barnet.
Epidemiologiske studier tyder ikke pa
vedvarende psykomotoriske forstyr-
relser eller leeringsvansker. Erfaringene
med bruk av annengenerasjons antipsy-
kotika hos gravide er sveert begrenset.
De fleste ferstegenerasjons lavdose-
midler gar i liten grad over i morsmelk,
og ingen negative effekter er dokumen-
tert ved bruk i monoterapi. For annen-
generasjons antipsykotika er dokumen-
tasjonen ved amming mangelfull.

Fortolkning. Ferstegenerasjons antipsy-
kotika ser ikke ut til & veere teratogene.
Hvis antipsykotika brukes i tredje
trimester, ber det nyfadte barnet obser-
veres med tanke pa ekstrapyramidale
symptomer. Nar et fgrstegenerasjons
antipsykotikum er indisert hos en
kvinne som ammer, vil morsmelkens
positive egenskaper trolig i de fleste
tilfeller overstige en eventuell risiko for
skadelige legemiddeleffekter. Likevel
bar man alltid etterstrebe @ minimali-
sere legemiddeleksponeringen til
fosteret og det diende barnet.

Engelsk sammendrag finnes i artikkelen
pa www.tidsskriftet.no
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Undersgkelser av legemiddeleksponering
under svangerskapet viser at bruk av anti-
psykotiske legemidler er uvanlig. Da 14 778
kvinner fra 22 land ble intervjuet om lege-
middelbruk i svangerskapet, svarte 0,65 %
at de hadde brukt et antipsykotisk legemid-
del (1). Av disse hadde 80 % brukt medika-
mentet i lave doser pga. kvalme. Bare 20 %
hadde fatt legemidlet av psykiatriske ar-
saker, og kronisk bruk forekom hos kun
0,06 %. Hvis disse tallene er representative
for norske forhold, kan man anta at ca. 400
norske barn arlig eksponeres for antipsyko-
tika i fostertiden, og at 35—40 av disse utset-
tes for en jevnlig eksponering.

Materiale og metode

Denne artikkelen er basert pd en gjennom-
gang av standardlitteratur om antipsykotika
og bruk under graviditet og ved amming (2,
3) med tilherende referanser. I tillegg er det
gjort sek i databasene Medline og Embase
med sekordene «pregnancy», «lactation» og
«milk, human» koblet sammen med «an-
tipsychotics» og navn pa kjemiske grupper
og individuelle substanser innenfor gruppen
antipsykotiske legemidler. Aktuelle over-
siktsartikler som ble identifisert ble gjen-
nomgatt neermere for om mulig & finne ytter-
ligere referanser.

Ut fra disse sokekriteriene ble det identi-
fisert ca. 250 artikler om antipsykotika og
graviditet og ca. 30 artikler om antipsykoti-
ka og amming. Studier som ikke omhandlet
mennesker eller som av andre grunner ble
bedomt som ikke relevante, ble ekskludert.
Blant annet fordi en del av effektene er grup-
peeffekter, er oversikten systematisert ut fra
tidspunktet for pavirkning pd fosteret og
barnet, og ikke etter legemiddel.

Resultater

Teratogene effekter

En metaanalyse (4) som bygger pa fem sys-
tematiske studier (5—9), fant en noe okt risi-
ko for misdannelser ved bruk av fentiaziner,
hovedsakelig av heydosetype, i forste tri-

mester, som det fremgér av tabell 1 (e-tab 1).
Selv om ekningen var statistisk signifikant
(p = 0,04), var den beskjeden: Forutsatt en
misdannelsesfrekvens pa 2 % hos dem som
ikke behandles, tilsvarer ekningen en ekstra
misdannelse for hver 240. —250. kvinne som
behandles. Videre er usikkerheten rundt det-
te tallet stor; 95 % konfidensintervall gar fra
en gkning pa én misdannelse for hver 110. til
en gkning pa én for hver 5 000. kvinne som
behandles.

Noen av studiene som inngar i metaana-
lysen, er blitt kritisert for en mangelfull kon-
troll for konfunderende faktorer som rey-
king, mors alder og mors bruk av rusmidler
og andre legemidler enn antipsykotika. I til-
legg foreligger det en rekke data som tyder
pa at den underliggende psykiske lidelsen
som sédan kan egke risikoen for misdannel-
ser (10—12). Det er derfor usikkert om resul-
tatet i det hele tatt representerer noen gkning
i misdannelsesfrekvensen. Det er hovedsa-
kelig heydosefentiaziner som inngér i meta-
analysen (4), og det finnes i tillegg andre
data som tyder pa at risikoen for misdannel-
ser ikke er gkt for lavdosefentiaziner som
perfenazin (2).

For forstegenerasjons antipsykotika som
ikke tilherer fentiazingruppen finnes det noe
data tilgjengelig, selv om det er mindre enn
for fentiazinene. Enkelte smé studier har
funnet en mulig ekt risiko for misdannelser
ved bruk av haloperidol, men ekningen har
ikke vert statistisk signifikant (2, 13). I en
retrospektiv studie av 100 gravide kvinner
som hadde brukt haloperidol, kunne man
ikke pavise noen gkt risiko for misdannelser

Fakta

Det finnes ingen holdepunkter for at
det er noen klinisk signifikant gkt risiko
for strukturelle misdannelser nar anti-
psykotika brukes under svangerskapet

Gitt i siste del av graviditeten kan anti-
psykotika forarsake ekstrapyramidale
symptomer hos det nyfadte barnet

Morsmelkens positive egenskaper vil,
med enkelte unntak, trolig overstige
risikoen for skadelige effekter av lege-
middeleksponering via melken

Erfaringene med bruk av annengenera-
sjons antipsykotika hos gravide og
ammende er forelapig sveert begrenset
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(14). For zuklopentixol er ingen publiserte
data tilgjengelig.

For annengenerasjons antipsykotika er
data mangelfulle. For klozapin har verken
publiserte kasuistikker eller produsentens
data indikert noen okt risiko for medfedte
misdannelser (2, 15). I en oppfelging av 61
barn som var blitt eksponert for klozapin
under svangerskapet, ble det rapportert fem
tilfeller av medfedte misdannelser og fem
tilfeller av perinatale komplikasjoner. Typen
misdannelser var ikke narmere spesifisert,
og kvinnene hadde ogsa brukt andre lege-
midler under svangerskapet. Funnene ble
tolket som tilfeldige, og flere forfattere kon-
kluderer med at klozapin kan brukes av gra-
vide (16, 17). Imidlertid anbefales det at
man ber veere oppmerksom pa risikoen bade
for nedsatt muskeltonus og for kramper hos
det nyfodte barnet ved bruk av klozapin tett
opp til fedselen (17, 18).

For olanzapin finnes et fatall publiserte
kasuistikker (19—21) i tillegg til en studie
der 23 graviditeter ble fulgt opp prospektivt
(22). Ingen okt risiko for medfedte misdan-
nelser, spontanabort, dedfedsler eller pre-
maturitet ble observert i denne studien. For
risperidon er det kun publisert data fra to
gravide kvinner. Svangerskapene forlop
uproblematisk, og i begge tilfellene ble det
fodt friske barn. Ingen utviklingsforstyr-
relser ble funnet ved undersekelse ved hen-
holdsvis ni maneders og ett ars alder (23).
Det er publisert én kasuistikk hvor en kvinne
som brukte quetiapin gjennom hele svanger-
skapet, fodte en velskapt gutt til termin. In-
gen perinatale komplikasjoner ble observert,
og psykomotorisk utvikling var normal ved
seks maneders alder (24). For ziprasidon
finnes det ikke publiserte data.

Nevrologiske forstyrrelser hos nyfgdte
I litteraturen er det beskrevet nevrologiske
symptomer i nyfedtperioden hos til sammen
37 barn av medre som fikk antipsykotika un-
der graviditeten, slik det fremgér av tabell 2
(e-tab 2) (25-38).

De eksponerte barna viste enkelte typiske
trekk. Fra noen minutter til opptil fire uker
etter fodselen oppstod det ulike tegn pa
nevromuskuler dysfunksjon, som tremor,
okt muskeltonus, rykkvise bevegelser i ar-
mer og bein, hyperrefleksi, torticollis, tun-
gerekking og nystagmus. Respirasjonsfor-
styrrelser med cyanose, irritabilitet og okt
skriking forekom ogsd. Noen barn hadde
suge- og svelgeproblemer pga. nedsatt mus-
kuler koordinasjon.

De fleste symptomene gikk tilbake i lopet
av fa uker. For 19 av barna var varigheten an-
gitt, ni av disse (47 %) hadde symptomer
som vedvarte i to méneder eller mer. Hos ett
barn kunne okt muskeltonus observeres helt
frem til ti maneders alder (25). Siden syste-
matiske studier mangler, er det ukjent hvor
ofte disse fenomenene forekommer, men an-
tall rapporter i litteraturen er svert lite i for-
hold til alle som er blitt eksponert. I en studie

2034

pa 18 barn sa man ingen effekter i de tilfel-
lene hvor legemidlet var seponert for tredje
trimester (26). Det kan derfor synes som om
eksponering i siste trimester er avgjerende.
Pé4 grunn av lavere affinitet til dopamin
D,-reseptoren er det trolig at risikoen for
ekstrapyramidale symptomer hos barnet vil
vere mindre nir kvinnen bruker hoydosean-
tipsykotika (39), selv om bade heydose- og
lavdoseantipsykotika er representert i tabell
2. T analogi med dette er det ogséa sannsynlig
at risikoen vil veere mindre med annengene-
rasjons enn med forstegenerasjons antipsy-
kotika, men systematiske data som stetter
denne antakelsen foreligger enna ikke. Etter
det vi kjenner til, er det hittil ikke hos nyfed-
te rapportert ekstrapyramidale symptomer
som kan knyttes til mors bruk av annengene-
rasjons antipsykotika under svangerskapet.

Langtidseffekter

Intelligensutvikling opp til fire ars alder ble
undersekt hos 151 barn av medre som fikk
antipsykotika av fentiazintype gjennom
storste delen av graviditeten (8). Det var in-
gen forskjeller mellom de eksponerte og en
kontrollgruppe. I en annen studie fulgte man
opp 52 barn som var blitt eksponert for klor-
promazin under hele svangerskapet (40).
Barna ble fulgt til 4—9 ars alder, og psykolo-
giske tester, sosial oppfersel og skoleresulta-
ter viste en normal utvikling. Disse studiene
utelukker ikke at mer subtile langtidseffek-
ter kan forekomme. Pa den annen side vil
det, hvis slike forandringer skulle bli pavist,
veare svert vanskelig 4 fastsla om dette skyl-
des eksponering i fostertiden eller ugunstige
miljeeffekter etter fodselen, for eksempel
pga. mors sykdom.

Ammeperioden

I en rekke kasuistikker beskrives det hvilke
nivaer man far i morsmelken av ulike anti-
psykotika hos mennesket, slik det fremgér
av tabell 3 (e-tab 3) (17, 19, 41-52). Mélin-
ger av forstegenerasjons antipsykotika viser
at den dosen som barnet far i seg per kilo
kroppsvekt er i sterrelsesorden 1% av mo-
rens dose per kilo kroppsvekt (33, 53). Dette
er en mengde som generelt sett ikke ansees
a ha noen klinisk signifikans hvis ikke lege-
midlet er svart toksisk. For haloperidol er
den relative dosen noe heyere enn dette
(43, 48).

For lavdoseantipsykotika brukt alene fin-
nes ingen rapporter om at barna er blitt
pavirket etter inntak via melken, men syste-
matiske studier mangler. For heydoseanti-
psykotika er det i en kasuistikk vist at be-
handling med klorpromazin gav sedasjon og
letargi hos et barn som ble ammet (41). Sam-
tidig ble det mélt heye konsentrasjoner av
legemidlet i melken. Morens dose er ikke
angitt i kasuistikken, men det er grunnlag for
4 anta at den har vaert svaert hoy. I tillegg fin-
nes det en studie der tre av fire barn som ble
eksponert for en kombinasjon av haloperidol
og klorpromazin, viste en forsinket utvikling

ved 12—18 maneders alder (43). Det er imid-
lertid ikke mulig & fastsld hvorvidt det var en
arsakssammenheng med legemiddelekspo-
neringen i disse tilfellene.

For annengenerasjons antipsykotika fin-
nes data pa klozapin og risperidon som viser
at utskillelsen i morsmelk er i samme niva
som for forstegenerasjons antipsykotika (17,
52). Imidlertid rapporterer produsenten av
klozapin at det ble observert farmakologiske
effekter hos to av fire barn som ble ammet av
medre som brukte klozapin (16). Det ene
barnet utviklet agranulocytose, som forsvant
spontant da ammingen ble stoppet. Det
andre barnet viste ekstrem sgvnighet.

I en kasuistikk ble det ikke malt detekter-
bare mengder av olanzapin i plasma hos et
barn som ble ammet (19). Det er usikkert
hvordan situasjonen er for amisulprid, men
for den relaterte substansen sulpirid er over-
gangen til morsmelk sdpass hoy at midlet
ber unngés (33). For quetiapin og ziprasidon
finnes det ingen publiserte data om overgang
i morsmelk.

Diskusjon

Psykotiske symptomer vil ofte pavirke opp-
fattelsen av det & veere gravid og vil dermed
ogsa kunne nedsette morens evne til optimal
omsorg for det ufedte barnet. Dessuten kan
risikoen for impulsiv og selvdestruktiv at-
ferd gke, noe som i verste fall kan fa drastis-
ke folger for det ufodte barnet. A unnga an-
tipsykotika i slike situasjoner er ofte ikke
mulig. Risikoen ved ikke a behandle vil der-
med 1 mange situasjoner overstige de poten-
sielle skadene av legemidlene som kan opp-
sta hos fosteret.

I post partum-perioden kan psykotiske
symptomer i storre eller mindre grad pavirke
morens omsorgsevne og kontakt med barnet,
eventuelt med en hemning av barnets kogni-
tive og emosjonelle utvikling. I verste fall
kan aggressive og fiendtlige tanker mot bar-
net dominere. Hvis moren er svert darlig,
mé ammingen ofte avbrytes. Hvis ikke, bor
det generelt sett oppmuntres til amming.
Amming har en rekke dokumenterte positive
effekter pa barnet, inklusive okt beskyttelse
mot infeksjoner og allergiske lidelser, og det
skal gode grunner til for & frardde en kvinne
a amme.

Ved forskrivning av antipsykotika til gra-
vide og ammende ber man fortrinnsvis velge
et preparat som er veldokumentert og sik-
kert. Unntak kan overveies hvis kvinnen tid-
ligere har brukt et preparat med god effekt,
eller allerede bruker et preparat med god
effekt nar graviditeten fastslas. Polyfarmasi
ber sé langt mulig unngas.

Det ber alltid tilstrebes & gi lavest mulig
effektiv dose for 4 redusere barnets ekspone-
ring sd langt rdd er. Perorale formuleringer
er generelt sett & foretrekke fremfor depotin-
jeksjoner siden muligheten for raske dose-
endringer da er langt storre (54). Mange far-
makokinetiske forhold forandres under
svangerskapet, blant annet gker aktiviteten
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til leverenzymet CYP2D6 (55), som star for
metabolismen av de fleste antipsykotika
(56). Serumkonsentrasjonsmélinger av lege-
midlet hos moren vil derfor vere et viktig
hjelpemiddel.

Det er uenighet omkring medisinering av
kvinnen tett opp mot fadselen. Enkelte angir
at seponering ber skje 5—10 dager for termin
ved tablettbehandling for & redusere risikoen
for ekstrapyramidale symptomer hos barnet
(37). Det er imidlertid ikke dokumentert at
dette virkelig reduserer denne risikoen. An-
dre papeker at faren for tilbakefall hos mo-
ren vil veere sé stor at det ikke foreligger noe
rasjonale for & seponere rutinemessig (4,
15). I tillegg kan det tenkes at en slik sepo-
nering kan fore til symptomer hos fosteret.
Alt i alt er derfor trolig det beste alternativet
ikke & seponere for fodselen. Hvis antipsy-
kotika er blitt brukt i tredje trimester, ber
imidlertid barnet observeres etter fodselen
med tanke pa ekstrapyramidale symptomer.

Ved amming synes risikoen for farmako-
logiske effekter hos barnet liten ved bruk av
forstegenerasjons antipsykotika i lave til
moderate doser. Fordelene for barnet med &
fa morsmelk vil dermed trolig i de fleste til-
feller overstige risikoen for bivirkninger.
Det kan imidlertid vaere grunnlag for 4 vere
mer forsiktig ved bruk av haloperidol. Tilba-
keholdenhet ber ogsé utvises ved bruk av
hoydoseantipsykotika som klorpromazin,
serlig hvis midlene gis i haye doser. Man
ber vere serlig oppmerksom ved prematuri-
tet siden barnets lever- og nyrefunksjon da er
betydelig nedsatt. Med ekende alder modnes
lever- og nyrefunksjonen, og risikoen for
hoye legemiddelnivder hos barnet avtar.
Hvis barnet er sykt, kan ogsa toleransegren-
sen for legemidler vere redusert. I noen til-
feller kan det vere tilrddelig & introdusere
blandingsernering, samt & rade kvinnen til &
unngd & amme ved konsentrasjonsmaksi-
mum i morsmelken. For de fleste legemidler
vil dette si i tidsrommet 3—8 timer etter inn-
tatt dose.

Hvis man er i tvil om moren ber amme
eller ikke, ber moren, hvis mulig, tas med pa
rad slik at man i fellesskap kan komme frem
til en losning. Noen kvinner har et sterkt
onske om 4 amme selv om det medforer at
barnet kan fa i seg smd mengder av et lege-
middel, mens andre synes det er utenkelig &
amme sa lenge legemidlet géar over i melken,
selv om det bare er i ubetydelige mengder.
Hvis man blir enig om & forsgke amming, vil
en serumkonsentrasjonbestemmelse av lege-
midlet hos moren vere et hjelpemiddel for &
kunne komme frem til lavest mulig effektiv
dose. Ndr mor ammer og bruker et medika-
ment hvor det ikke finnes data pa overgang
til morsmelk, kan det undersgkes om det er
mulig & male konsentrasjonen av legemidlet
i melken for 4 kunne estimere barnets inntak
ut fra dette. Det kan ogsé vaere aktuelt & ut-
fore serumkonsentrasjons-mélinger hos det
diende barnet, for eksempel ved mistanke
om bivirkninger.
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Konklusjon

Alt i alt er det svert f4 holdepunkter for at
forstegenerasjons antipsykotika eker risi-
koen for medfedte misdannelser. Advarsler
mot bruk i forste trimester i enkelte over-
siktsartikler og oppslagsbeker ser derfor
fremfor alt ut til & vaere begrunnet i en gene-
rell forsiktighet og at data for noen av lege-
midlene er svaert begrenset. For annengene-
rasjons antipsykotika er det heller ingen
klare holdepunkter for at det er en gkt risiko
for misdannelser, men datagrunnlaget er sa
mangelfullt at situasjonen ma ansees & vere
uavklart for disse midlene.

Ved bruk av ferstegenerasjons antipsyko-
tika i tredje trimester foreligger det en okt ri-
siko for ekstrapyramidale effekter hos bar-
net. Ut fra forskjeller i reseptorprofil kan det
tenkes at denne risikoen er mindre ved bruk
av annengenerasjons antipsykotika, men
dette er forelopig ikke dokumentert.

Nar det er indikasjon for bruk av antipsy-
kotika i ammeperioden, tyder tilgjengelige
data pa at morsmelkens positive egenskaper
trolig er sterre enn risikoen for farmakologis-
ke effekter hos barnet ved bruk av lave til mo-
derate doser av de fleste forstegenerasjons an-
tipsykotika. Ved bruk av heye doser, kan bar-
nets eksponering reduseres ved & introdusere
blandingsernering og ved 4 anbefale 4 unngé
amming ved konsentrasjonsmaksimum i mel-
ken. For klozapin synes det & veere grunn til &
frardde amming. For andre annengenerasjons
antipsykotika er dokumentasjonen si spar-
som at spesifikke rad ikke kan gis.

e-tab 1, e-tab 2 og e-tab 3 finnes i artikkelen
pa www.tidsskriftet.no
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