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Bruk av litium under g

Graviditet og postpartumperiode er en tid med okt sarbarhet for kvinner
med bipolar lidelse, hvor risiko for tilbakefall er hay (1). Seponering av
profylaktisk behandling under svangerskapet, szrlig ved bra sepone-
ring, er den viktigste risikofaktoren for en ny sykdomsepisode (2).

Behandling av bipolar lidelse hos gravide
kan vere utfordrende. Fordelene ved medi-
kamentell behandling ma alltid vurderes
opp mot risiko for eventuelle uheldige ef-
fekter pa fosteret. Nar profylaktisk legemid-
delbehandling er indisert under svanger-
skapet er ifplge norske retningslinjer litium
eller lamotrigin fgrstevalg. Ved valg av lege-
middel ber det legges vekt pa tidligere erfa-
ring hos den aktuelle pasienten bade i for-
hold til effekt og bivirkninger (3). Selv om
sikkerheten ved bruk av lamotrigin under
svangerskapet stort sett er betryggende,
foretrekkes litium hos enkelte pasientgrup-
per pa grunn av bedre effekt (4, 5).

Bruk av litium i ferste trimester

De fleste studier har ikke kunne pavise en
total gkning i risiko for medfpdte misdan-
nelser etter maternal bruk av litium. En li-
ten pkning i kardiovaskulere misdannel-
ser er rapportert, men nyere epidemio.
logiske data tyder pa at risikoen er lavere
enn tidligere antatt. Metodologiske svak-
heter i studiene har ogsa fert til at mange
har stilt spgrsmal ved om litium virkelig er
teratogent. En generell overrapportering
av unormale tilfeller, bruk av flere lege-
midler i kombinasjon, samt usikkerhet
rundt betydningen av mors underliggende
sykdom gjgr det vanskelig 4 trekke noen
sikre konklusjoner (6-8).

Et fatall tilfeller med nevralrgrsdefekter,
samt sporadiske tilfeller med blant annet
anencefali, oromandibuler hypoplasi og
medfedt anomali i tyroidea har ogsa vert
rapportert etter littumeksponering tidlig
i svangerskapet (1, 4). Arsakssammenhen-
gen er imidlertid uklar. Man har ingen hol-
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depunkter for at bruk av litium gker sjan-
sen for spontanabort, men begrenset data-
grunnlag gjor likevel at en liten gkning i
risiko ikke kan utelukkes (8).

Epsteins anomali

Studier fra mange ar tilbake viste en asso-
siasjon mellom bruk av litium i forste tri-
mester og hjertemisdannelser, spesielt Eb-
steins anomali (en form for trikuspidal-
insuffisiens). En del nyere studier har imid-
lertid ikke kunne bekrefte dette. Man har
derfor senere konkludert med at risikoen
for Epsteins anomali har vert overesti-
mert. Tilstanden oppstar spontant hos om
lag et av 20 000 barn, og selv ved en mulig
risikogkning ved bruk av litium vil den ab-
solutte risikoen fortsatt vaere lav, om lag 1
av 10001500 barn (2, 7, 8).

Epsteins anomali har ogsd vert assosiert
med bruk avandre legemidler som benzodia-
zepiner, antihypertensiva, valproat, og selek-
tive serotoninreopptakshemmere (SSRI). En
nylig publisert kasus-kontrollstudie viste at
risikoen for Epsteins anomali er tre ganger
forhgyet ved psykisk sykdom og/eller bruk
av psykofarmaka hos mor. Forfatterne anty-
der derfor at det ikke er litium eller andre
psykotrope legemidler som i seg selv gker ri-
sikoen for Epsteins anomali, men derimot
mors underliggende sykdom (g). A bekrefte
en sikker drsakssammenheng mellom Ep-
steins anomali og bruk av litium under svan-
gerskapet er med andre ord utfordrende.

Selv om det fortsatt er uavklart om bruk
av litium gker risikoen for hjertemisdannel-
ser ber det gis tilbud om utvidet prenatal
diagnostikk med ultralydundersgkelse og
ekkokardiografi i uke 16—20 i de tilfellene
der litium er brukt i fgrste trimester (1, 3, 4).

Bruk av litium senere i svangerskapet

Flere kasusrapporter har beskrevet neona-
tale komplikasjoner etter fpdselen ved ma-
ternal bruk av litium i siste del av svanger-
skapet, og vanligst er sedasjon (1,4). De
fleste slike reaksjoner gar overilgpet aven
til to uker (3). «Floppy infant syndrome»
karakterisert av hypotoni og cyanose, samt
tilfeller med blant annet hyperbilirubine-
mi, hjerterytmeforstyrrelser, hypotyroidis-
me og diabetes insipidus er ogsd beskrevet.
I flere av tilfellene har serumkonsentra-
sjon hos den gravide vart hgy, og det har
ofte veert brukt andre psykotrope legemid-
ler i tillegg (1,4). Den gravide kan ogsd
rammes av litiumbivirkninger som hy-
potyreose, samt hjerte- eller nyrepavirk-
ning, som videre kan pavirke fosteret og
det nyfpdte barnet (10).

En signifikant assosiasjon mellom liti-
umeksponering i svangerskapet og gkt ri-
siko for prematur fgdsel er observert, men
betydningen av litiumeksponeringen ver-
sus mors underliggende sykdom er usikker

(8).

Langtidseffekter

Langtidseffekter ved litiumeksponering i
svangerskapet er i liten grad systematisk
underspkt. En spskenstudie med 60 litium-
eksponerte barn indikerte ikke gkt risiko
for motoriske- eller mentale utviklingsfor-
styrrelser (11). En retrospektiv kohortstu-
die med 15 barn i alderen 3-15 ar ekspo-
nert for litium in utero viste normal vekst,
adferd, kognitiv funksjon og generell ut-
vikling. Ett av barna hadde en mindre nev-
rologisk dysfunksjon, og flere av barna skd-
ret lavere pd enkelte intelligenstester, uten
at dette var statistisk signifikant (12).

Dosering og monitorering

Litium ber brukes i lavest mulig effektiv
dose, men man ber tilstrebe serumnivaer
innenfor terapeutisk omrade (4). Litium
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har smalt terapeutisk vindu, og en farma-
kokinetikk som tilsier behov for ekstra
hyppig monitorering av serumkonsentra-
sjonen under et svangerskap. Litium blir
nesten utelukkende renalt eliminert, og
clearance varierer med glomeruler filtra-
sjonshastighet (GFR). Utover i graviditen
synker vanligvis litiumnivdene som fglge
av ¢kt renal blodgjennomstrgmning og
GFR, spesielt i svangerskapets siste mane-
der. Etter fgodselen synker vaskulert vo-
lum raskt, og litiumclearance returnerer
til samme niva som fer graviditeten (13).
De farmakokinetiske endringene gjen-
nom graviditeten gjor at dosepkninger i
svangerskapet ofte er npdvendig for a opp-
rettholde adekvate serumkonsentrasjoner
og dermed sikre god behandling av mor
(2,8).

Man ber ogsd vere oppmerksom pa at
vaeskemangel kan gi rask gkning i litium-
konsentrasjonen, og hyppigere malinger
er derfor indisert ved blant annet hypere-
mesis gravidarum (4, 7, 8). Komplikasjoner
som preeklampsi kan ogsa ¢ke faren for li-
tiumtoksisitet (1, 8). I siste del av gravidite-
ten kan som nevnt forandringer i GFR re-
dusere serumnivaene (1). Litiumnivaer ber
som et minimum kontrolleres manedlig i
lppet av graviditeten, og ukentlig fra svan-
gerskapets uke 36 (14).

For og under fpdselen er det viktig med
tilstrekkelig hydrering av den gravide for a
unnga intoksikasjon (2). Som fplge av ned-
satt renal clearance i forbindelse med fod-
selen og dermed risiko for maternal- og
neonatal toksisitet anbefaler flere forfatte-
re seponering eller dosereduksjon av liti-
um sent i svangerskapet. Noen kilder fore-
sldr seponering av litium 24—48 timer fgr
planlagt keisersnitt eller induksjon, eller
umiddelbart ved fgdselens start (4, 7). Det
finnes imidlertid ikke studier der man har
sammenliknet utfallet ved seponering/do-
sereduksjon med uendret behandling fgr
fpdsel. En individuell avgjgrelse om even-
tuell seponering/dosereduksjon for fgdse-

len ber derfor gjpres basert pa risiko for
tilbakefall hos den enkelte pasienten (8).
I fplge NICE guidelines bgr litium stoppes
under fgdselen, og serumnivder males 12
timer etter siste dose (14). Enkelte andre
kilder angir at seponering av litium for
fpdselen ikke er npdvendig hos pasienter
med serumkonsentrasjoner innenfor tera-
peutisk omrade (1,5), men at litiumdosen
bor reduseres med 30—50 prosent umiddel-
bart etter fpdselen. Litiumnivaer ber vide-
re kontrolleres 24 timer etter fpdselen og
etter hver dosejustering (1). Etter fgdselen
kan man dosere litium som fgr gravidite-
ten, men det er samtidig rasjonale for en
relativt hgyere malkonsentrasjon postpar-
tum som fglge av hey risiko for tilbakefall
idenne perioden (5).

Fgdselen bgr finne sted pa sykehus med
muligheter for innleggelse pd nyfedtavde-
ling. Hos alle eksponerte nyfpdte ber se-
rumkonsentrasjon av littum males kort tid
etter fodselen (8), og barna bgr monitore-
res for potensielle komplikasjoner, spesielt
de fgrste 48 timene (1, 5).

Konklusjon

Risiko for tilbakefall av bipolar lidelse under
svangerskap og etter fpdsel er hoy. I mange
tilfeller vil derfor fordelene med litiumbe-
handling under svangerskapet oppveie for
en potensiell pkt risiko for misdannelser og
eventuell pavirkning av det nyfpdte barnet.
Det er observert en mulig pkning i risiko for
hjertemisdannelser hos fosteret ved ekspo-
nering i tidlig svangerskap, men det er usik-
kert om sammenhengen er kausal og i sa fall
hvor stor risikogkningen er. Det er sd langt
ikke pavist negative langtidseffekter hos
barn som er eksponert for litium in utero,
men dette eriliten grad undersgkt.

Nar litium er brukt i frste trimester bor
det gis tilbud om utvidet prenatal diagnos-
tikk. Farmakokinetiske endringer gjen-
nom graviditeten gjgr at bruk av litium
forutsetter tett kontroll av serumnivaer.
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