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Statiner og amming
ved familizer hyperkolesterolemi

Kvinner med familiaer hyperkolesterolemi anbefales i dag & avslutte ammingen nar de skal starte statin-
behandling etter svangerskap. Vi mener at dagens praksis kan vaere uheldig.

Behandling med kolesterolsenkende medi-
kamenter anbefales i dag ikke til kvinner
som ammer (1). Kvinner med familiser
hyperkolesterolemi som ammer, ma derfor
avslutte ammingen for behandling med
statiner kan startes opp. @kende kunnskap
om morsmelkens og ammingens positive
helseeffekter gjor at vi oftere enn for stiller
spersmél ved om barn og mor utsettes for
okt helserisiko nar kvinnen slutter & amme
fordi hun skal behandles med et legemiddel.
Mange legemidler kan brukes i amme-
perioden (2). Regionale legemiddelinfor-
masjonssentre (RELIS) og Nasjonal kom-
petansetjeneste for amming gjor daglig
nytte-risiko-vurderinger av legemiddelbruk
i ammeperioden. Det har vi ogsa gjort for
a kartlegge nytten av statinbruk i amme-
perioden i forhold til mulig risiko ved lege-
middeleksponering hos barnet.

Familiaer hyperkolesterolemi

hos gravide og ammende

Familizr hyperkolesterolemi (FH) gir okt
risiko for prematur hjerte- og karsykdom

og dadsfall dersom tilstanden forblir ube-
handlet (3). I Norge har prevalensen tidligere
vert estimert til 1:300 (4). En ny studie fra
Danmark indikerer en prevalens pa 1:217
(3, 5). Dette innebarer at det finnes mellom
4 000 og 5 500 kvinner med familizer hyper-
kolesterolemi i fertil alder her i landet (6).
12015 var det 2 930 kvinner i aldersgruppen
15-40 ar som fikk resept pa et statin (7).

Dagens anbefaling er at statiner skal
seponeres tre maneder for man forseker
a bli gravid og at de ikke skal brukes under
svangerskap og amming (8). For hvert svan-
gerskap vil en kvinne med familier hyper-
kolesterolemi vare uten statinbehandling
i minimum 12—15 méneder, ofte lenger,
avhengig av hvor lang tid hun bruker pa
a bli gravid. Flere studier viser at disse kvin-
nene far sveert hoye lipidverdier 1 denne
perioden (9, 10).

Man vet ikke nok om hva heye lipidver-
dier under graviditeten betyr for kvinnens
og barnets kardiovaskulare risiko. Enkelt-
staende kasuistikker har vist sterre gkning
av intima media-tykkelse i arterier i lopet
av svangerskapet hos dem med familieer
hyperkolesterolemi enn hos ikke-gravide
med tilstanden i samme tidsperiode (11).
FELIC-studien viste at hyperkolesterolemi
hos kvinnen under svangerskapet ga okt
risiko for aterosklerose hos barnet (12).

Dyrestudier har vist at statinbehandling
hos svangre og ammende mus har en guns-
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tig kardioprotektiv effekt — ikke bare hos
den drektige, men ogsé hos avkommet (13,
14). Man har begrenset kunnskap om bruk
av statiner i svangerskapet hos kvinner med
familizer hyperkolesterolemi, men det er sé
langt ikke vist noen sikker fosterskadelig
effekt av statiner (1, 15). Statiner er for
ovrig ogsa forsekt pa gravide som forebyg-
gende behandling mot preeklampsi (16).

Statiner og overgang til morsmelk
Alle legemidler passerer over i morsmelken,
men de fleste gjor det i liten grad (17). Det
er en stor fortynningseffekt av legemidlet

i morens kropp slik at dosene i morsmelk blir

«Selv om morsmelken
skulle inneholde sta-
tiner, vil den syste-
miske absorpsjonen
hos barnet uansett
vaere veldig liten»

lave. Legemidlets farmakokinetikk har

betydning for graden av overgang til mors-
melken og absorbsjonen hos barnet. Mange
legemidler kan brukes av ammende, og det
er sjelden man trenger a avslutte ammingen
nar kvinnen skal legemiddelbehandles (18).

Noen f4 legemidler er absolutt kontra-
indisert ved amming. Det gjelder toksiske
og radioaktive substanser som gullprepara-
ter, cytostatika, radiofarmaka og jodbaserte
rentgenkontrastmidler. Forsiktighet skal
ogsa utvises ved bruk av potente legemidler
der det er liten forskjell mellom terapeutisk
og toksisk dose og nér det gjelder legemid-
ler med effekt pé sentralnervesystemet ved
bruk utover noen f& doser (18).

Statiner har forholdsvis stor molekyl-
storrelse og hoy grad av proteinbinding.
Overgangen fra mors serum til morsmelken
er derfor relativt liten (17). Statiner meta-
boliseres i all hovedsak via ferstepassasje-
metabolisme i leveren og har lav peroral
biotilgjengelighet. Selv om morsmelken
skulle inneholde statiner, vil den systemiske
absorpsjonen hos barnet uansett veere vel-
dig liten, med lav risiko for farmakologiske
effekter (17, 19).

Det er ikke gjort kliniske studier av sta-
tinbruk i ammeperioden, men til na er det
ikke publisert data som tyder pa at dette
er skadelig for diebarn. Barn som er homo-
zygote for familizer hyperkolesterolemi-
genet blir behandlet med heydose statiner
fra for ett &rs alder og barn som er hetero-
zygote for tilstanden behandles fra 8—10 ars
alder (20, 21).

Statiners effekt pa innholdet

i morsmelken

Man vet lite om statiners effekt pa mors-
melkens innhold av kolesterol og lipider.
Kolesterolnivaet i morsmelk fra en kvinne
homozygot for familizer hyperkolesterol-
emi-genet var tre ganger s hoyt som hos
friske kontrollkvinner, ifelge en studie (22).
Huvis kolesterolverdien blir normalisert ved
statinbruk, er det rimelig & anta at morsmel-
kens niva av lipider ogsé vil reduseres til et
mer normalt niva.

Kolesterol er viktig for barnets hjerne-
utvikling og en viktig bestanddel i alle
kroppens celler. Et mulig redusert niva av
kolesterol i morsmelken pé grunn av statin-
behandling hos mor vil fortsatt gi en bety-
delig hayere kolesteroldose til barnet enn
alternativet, som er morsmelkerstatning.

Vi tror at det kan ha en positiv effekt for
bade mor og barn at kvinnens kolesterolver-
dier blir normalisert i ammeperioden. Mel-
kens kvalitet reduseres sannsynligvis ikke,
og det er ogsd meget lav risiko for bivirk-
ninger hos barnet med sé lav eksponering.

Valg av statin

Siden kliniske data savnes, ber det ved valg
av statiner til ammende tas utgangspunkt

i farmakokinetiske betraktninger rundt

de enkelte virkestoffene. Rosuvastatin og
pravastatin er begge hydrofile statiner med
teoretisk lavere overgang til morsmelk

enn lipofile statiner (16). Rosuvastatin har
en heyere grad av proteinbinding, hoyere
molekylvekt og heyere distribusjonsvolum
enn pravastatin og kan dermed vare a fore-
trekke (16, 17, 23).

I en kasuistikk med en ammende kvinne
som brukte rosuvastatin, ble det funnet lav
konsentrasjon av medikamentet i morsmel-
ken, pa niva med konsentrasjonen i morens
plasma (24). Barnets relative dose ble bereg-
net til 0,59 %. Generelt sier man at en relativ
dose pé under 10 % gir liten risiko for bivirk-
ninger hos barnet og at en relativ dose pa
under 2 % tyder pa minimal overgang av
legemidlet til morsmelken (17, 19).

Tidsskr Nor Legeforen nr. 10, 2017; 137: 686-7



I kasuistikken ga en dosering pa 40 mg/dag
rosuvastatin til kvinnen en absolutt degndose
i morsmelken pa ca. 0,01 mg (24). Med rosu-
vastatinets lave biotilgjengelighet er det lite
sannsynlig at dette legemidlet vil kunne ha
noen farmakologisk effekt hos barnet.

Gunstige helseeffekter avamming
ved familizer hyperkolesterolemi
Amming har en rekke gunstige helseeffek-
ter for kvinner (25, 26). Det er en kardio-
protektiv effekt, med sannsynlig gunstig
innvirkning pa risikoen for hjerteinfarkt,
og redusert risiko for heyt blodtrykk (27).
Amming ser ogsd ut til & gi bedre blodsuk-
kerregulering og lipidprofil samt redusert
risiko for diabetes type 2 (28—33). Vi tror
at dette er spesielt viktig for kvinner med
familier hyperkolesterolemi, som har gkt
risiko for hjerte- og karsykdom.

Morsmelk er den beste spedbarnsernze-
ringen og viktig for barnets vekst og utvik-
ling. Amming beskytter barnet mot over-
vekt i barnealder (26), og det er sannsynlig
at ammede barn har redusert risiko for dia-
betes type 1 og type 2 (34, 35). Det er mulig
at morsmelken er av ekstra stor betydning
for barn av kvinner med familier hyper-
kolesterolemi. Siden sykdommen har auto-
somalt dominant arvegang, vil 50 % av
barna arve den. For disse er det sannsynlig
at tidlig avvenning fra brystet kan vere
uheldig.

Konklusjon
Vimener at helsefordelene ved at en kvinne
med familizr hyperkolesterolemi bruker et
statin mens hun ammer oppveier den lave
risikoen dette inneberer for barnet. Det er
behov for flere studier av statiners overgang
til morsmelk og av morsmelkens sammen-
setning hos kvinner som bruker statiner.
Var vurdering er at det er trygt og bra for
barna til kvinner med familieer hyperkole-
sterolemi & fa melk fra mor — samtidig som
hun far adekvat behandling med et statin,
fortrinnsvis rosuvastatin. Dette ma tillegges
betydelig vekt ved den forskningsetiske vur-
deringen av fremtidige studier. Nér det fore-
ligger flere studier, vil man kunne utarbeide
nasjonale anbefalinger om bruk av statiner
hos kvinner med familieer hyperkolesterol-
emi i ammeperioden. I mellomtiden kan
man gi individuelle rad ut fra vér nytte-
risiko-vurdering og den enkelte kvinnens
onske om 4 amme.
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