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Regionale legemiddelinformasjonssentre (RELIS) er et gratis tilbud til helsepersonell om produsentuavhengig lege-
middelinformasjon. Vi er et team av farmasgyter og kliniske farmakologer og besvarer sparsmal fra helsepersonel om
legemiddelbruk. Det er her gjengitt en sak utredet av RELIS som kan vare av interesse for Utpostens lesere.

SSRI og graviditet

Sporsmdl til RELIS

Vi far jevnlig henvendelser om SSRI og bruk under svangerskap.

Hvor stor risiko er det for at det kan oppstd misdannelser eller andre neonatale tilstander?

En artikkel fra 2004 omhandler bruken av nye antidepres-
sive legemidler under graviditet og amming (1). I denne
konkluderes det med at behandling med antidepressive le-
gemidler under graviditet ikke har vist 8 medfgre noen gkt
risiko for misdannelser hos barnet, at mange av de nyere
antidepressiva har begrenset dokumentasjon og at studier
av langtidseffekter pd barn som regel mangler. Det anbefa-
les at plasmakonsentrasjonen av legemidler fglges og at det
benyttes lavest mulige dose Adaptasjonsforstyrrelser/absti-
nenssymptomer forekommer hos nyfgdte barn som har
vart eksponert for antidepressive legemidler under den se-

nere delen av graviditeten (1,2).

Fluoksetin er den selektive serotoninreopptakshemmer
(SSRI) som er mest brukt under graviditet. Studier med til
sammen over 1600 kvinner har ikke dokumentert gkt ri-
siko for misdannelser. En mindre studie har funnet en noe
gkt risiko for mindre misdannelser, men kvinnene som
hadde fatt behandling var eldre enn kvinnene i kontroll-
gruppen og det er derfor ikke sikkert at legemidlet var ar-
saken (1). Dokumentasjonen for andre SSRI enn fluoksetin
er mer begrenset. Publiserte data finnes for ca. 400 kvinner
eksponert for citalopram, ca. 300 eksponert for paroxetin og
sertralin og under roo kvinner for fluvoksamin. Ingen tidli-
gere publiserte studier har dokumentert at det er forskjell
pa de ulike SSRI hva gjelder fosterskader.

I lgpet av 2005 har det tilkommet nye data: P4 grunn av mu-
lige signaler om kardiovaskulare defekter etter eksponering
for bupropion (Zyban) ba Food and Drug Administration
(FDA) i USA produsenten, Glaxo Smith Kline, om en
gjennomgang av data bade for Zyban og forskjellige SSRI.
Det ble gjort en analyse av sammenhengen mellom utleve-
ring av forskjellige antidepressiva i lgpet av fgrste trimester
av svangerskapet og forekomst av medfgdte misdannelser.
Resultatene er nd offentliggjort (3). Man fant at paroxetin,
men ikke bupropion, ga gkt risiko for medfgdte misdan-
nelser i forhold til andre antidepressiva. Misdannelsene var
blant annet kardiovaskulare, i form av ventrikkelseptum-
defekter. I september 2005 ble det sendt ut et brev om dette
til amerikansk helsepersonell, et sikalt «Dear doctor-letter»
(4). Sa langt er ikke dette tatt inn i norsk preparatomtale.

Forelgpige resultater fra en dansk registerundersgkelse (5) viser
gkt forekomst av misdannelser hos barn fgdt av mgdre som var
behandlet med SSRI i 1. trimester. Materialet omfattet ca. 1000
kvinner som hadde brukt SSRI i denne perioden, og hele data-
basen omfattet ca. 150000 gravide. Forekomsten av misdan-
nelser var 4/100 i kontrollgruppen uten SSRI og 5/100 1 SSRI-
gruppen. Resultatene er forelppige og det er uklart om det er
legemidlene, underliggende sykdom eller andre faktorer som
er drsaken. Det fremgdr ikke av de data som er lagt frem pr.

1dag om det er gjort separate analyser for hver enkelt substans.
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Det er sett bivirkninger hos nyfgdte etter bruk i siste tri-
mester. Dette har gjerne vart tilskrevet en form for sepone-
ringsreaksjon etter fgdsel, men kan ogsd vare et tegn pa se-
rotonerg hyperaktivitet tilsvarende det som ses ved store
doser hos voksne (6,7). De undersgkelser som er gjort pr. i
dag indikerer at nyfpdtes reaksjoner er tidsbegrensede og
lar seg hdndtere med stgttebehandling. Samtidig diskuteres
om legemidlene kan ha effekt pa nevrotransmittorer i hjer-
nen og om det i sd fall kan gi langsiktig pdvirkning av
sentralnervesystemet. Forelgpig finnes det f3 systematiske
underspkelser av dette spgrsméilet. Noen mindre studier er
gjort med ett, to og sju irs oppfplging av barn eksponert for
SSRI i fosterstadiet og man har ikke funnet holdepunkter
for utviklingsforstyrrelser. Fordi pasientmaterialet er spar-
somt kan man likevel ikke utelukke slike effekter selv om

de ikke har vart pavist til nd (1).

Konklusjon

Bruk av antidepressiva under graviditet og amming ber
vurderes individuelt for den enkelte kvinne og bare brukes
hvis fordelene oppveier en mulig risiko. Fluoksetin er det
SSRI som er mest studert under graviditet, men som kan
tenkes & vare mindre egnet ved eventuell fremtidig am-
ming. Nyere resultater tyder pa at det kan vare forskjell pa
SSRIer nér det gjelder risiko for medfpdte misdannelser, og
at risikoen er stgrre for paroxetin enn de gvrige ved ekspo-

nering i fprste trimester.

Tone Westergren, seksjonsleder, cand. pharm.
RELIS Spr, Rikshospitalet

Tanja Holager, seniorrddgiver, cand. pharm.
RELIS Spr, Rikshospitalet
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Ebixa “Lundbeck”
Middel mot demens
ATC-nr.: NO6D X01

Draéper, opplosning 10 mg/g: 7 g inneh.:
Memantinhydroklorid 10 mg, tilsv. meman-
tin 8,31 mg, kaliumsorbat (E 202), sorbitol,
renset vann.

Tabletter, filmdrasjerte 10 mg: Hver
tablett inneh.: Memantinhydroklorid 10 mg
tilsv. memantin 8,31 mg, laktose, hjelpe-
stoffer. Med delestrek.

Indikasjoner: Behandling av pasienter med
moderat alvorlig til alvorlig grad av
Alzheimers sykdom.

Dosering: Behandlingen ber initieres og
veiledes av lege med erfaring i diagnostise-
ring og behandling av Alzheimers demens.
Behandlingen skal bare igangsettes hvis en
omsorgsperson er tilgjengelig og jevnlig kan
monitorere pasientens legemiddelinntak.
Diagnostisering ber gjores i trdd med gjeld-
ende retningslinjer.

Voksne/eldre: Maks. daglig dose er 20 mg.
Risikoen for bivirkninger reduseres ved &
gradvis gke dosen med 5 mg pr. uke i de
farste 3 ukene opp til vedlikeholdsdose pa
folgende mate: Behandlingen bar begynne
med 5 mg daglig (en 1/2 tablett/10 draper
om morgenen) i den forste uken. 10 mg
daglig i den andre uken (en 1/2 tablett/10
dréper 2 ganger om dagen) og 15 mg daglig
i den tredje uken (1 tablett/20 dréper om
morgenen og en 1/2 tablett/10 draper p&
ettermiddagen) anbefales. Fra den fjerde
uken fortsettes behandlingen med en anbe-
falt vedlikeholdsdose p& 20 mg daglig (1
tablett/ 20 draper 2 ganger om dagen). Kan
tas uavhengig av maltider. Ved moderat
nedsatt nyrefunksjon (kreatininclearance
40-60 ml/minutt/1,73m2) anbefales maks.
10 mg.

Kontraindikasjoner: Overfalsomhet for
memantin eller et eller flere av hjelpe-
stoffene.

Forsiktighetsregler: Forsiktighet utvises
hos pasienter med epilepsi. Samtidig bruk av
N-metyl-D-aspartat(NMDA)-antagonister
som amantadin, ketamin eller dekstrome-
torfan ber unngés pga. ekt risiko for bivirk-
ninger. Overvakning av pasienter ved til-
stander med gkt pH-verdi i urin (f.eks. dras-
tiske endringer i kostholdet, f.eks. fra kost-
hold med kjott til vegetarkost, eller stort
inntak av syrengytraliserende midler, renal
tubuleer acidose (RTA) eller alvorlige urin-
veisinfeksjoner med Proteus bacteria) kan
vaere ngdvendig. Pga. begrenset erfaring ber
pasienter som nylig har hatt hjerteinfarkt,
ubehandlet kongestiv hjertesvikt (NYHA III-

Referanser:

1V) eller ukontrollert hgyt blodtrykk over-
vakes ngye. Moderat alvorlig til alvorlig
Alzheimers sykdom pleier vanligvis & ned-
sette evnen til & kjere motorkjeretay og
betjene maskiner. | tillegg kan memantin
endre reaksjonsevnen, slik at dagpasienter
bor informeres om & veere spesielt opp-
merksomme nar de kjorer motorkjaretay
eller betjener maskiner.

Interaksjoner: Memantin har potensiale til
& interagere med medikamenter med anti-
kolinerg effekt. Effektene av barbiturater og
neuroleptika kan bli redusert. Samtidig
administrering av memantin med spasmoly-
tiske stoffer som dantrolen eller baklofen,
kan modifisere deres effekter og dose-
justering kan veere ngdvendig. Samtidig
bruk av memantin og amantadin, ketamin
og dekstrometorfan ber unngas pga. risiko
for farmakotoksisk psykose. Andre legemidler
som cimetidin, ranitidin, prokainamid, kinin
og nikotin innebarer en mulig risiko for
okte plasmanivder. Redusert ekskresjon av
hydroklortiazid eller kombinasjonspreparater
med hydroklortiazid er mulig.
Graviditet/Amming: Overgang i placenta:
Risiko ved bruk under graviditet er ikke klar-
lagt. Preparatet bar derfor ikke brukes under
graviditet uten at det er helt ngdvendig og
etter ngye vurdering av nytte/risiko.
Overgang i morsmelk: Risiko ved bruk under
amming er ikke klarlagt. Det er ikke kjent
om memantin skilles ut i morsmelk hos
mennesker, men med tanke pa hvor lipofilt
stoffet er, antas dette & forekomme. Kvinner
som tar memantin, ber ikke amme.
Bivirkninger: Bivirkningene er vanligvis
milde til moderat alvorlige. Hyppige
(>1/100): Sentralnervesystemet: Hallusin-
asjoner, forvirring, svimmelhet, hodepine og
tretthet. Mindre hyppige: Gastrointestinale:
Oppkast. Psykiske: Angst. Sirkulatoriske:
Hypertoni. Urogenitale: Cystitt, skt libido.
Overdosering/Forgiftning: Symptomer:|
ett tilfelle av suicidal overdose overlevde
pasienten inntaket av opptil 400 mg
memantin (oralt) med virkninger pé sentral-
nervesystemet (f.eks. rastlgshet, psykose,
visuelle hallusinasjoner, kramper, somno-
lens, stupor og tap av bevissthet) som gikk
tilbake uten varige mén. Behandling: Ber
veere symptomatisk.

Oppbevaring og holdbarhet: Draper: Apnet
flaske ber brukes innen 3 méneder.
Pakninger og priser pr. 1. mars 2005: Draper:
50 g kr 795,70, 100 g kr 1557,10. Tabletter:
30 stk. kr 556,00, 50 stk. kr. 811,90, 100 stk

kr 1589,40.
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Ebixa®— medisinen som dine Alzheimer-
pasienter stoler pd at du skal huske.




