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Mita raskaudenaikaisesta psyykenlaakkeiden
kaytosta on hyva tietaa?

Psykoosilddkkeista kertynyt kokemus ei viittaa sikion merkittdvaan epamuodostumariskiin, mutta tieto
olantsapiinista ja risperidonista on kuitenkin ristiriitaista. Toisen polven psykoosiladkkeiden kdyton
yhteydessa verenglukoosiarvoja tulisi seurata raskauden suunnitteluvaiheesta lahtien. Masennuslaék-
keista fluoksetiini ja paroksetiini on yhdistetty suurentuneeseen synnynndisen syddnvian riskiin, mut-
ta syysuhdetta ei ole varmistettu. Mielialantasaajana kaytettavista ladakkeista lamotrigiinin ja litiumin
kaytté on mahdollista. Valproiinihapon (natriumvalproaatti) kdyttd mielialantasaajana on ehdottoman
vasta-aiheista sen kdyttdon liittyvan synnynndisten epamuodostumien ja kehitysviiveen suurentuneen
riskin vuoksi. Rauhoittavien ja unilddkkeiden kayton tulisi olla tilapdista. Raskaudenaikaiset fysiologiset
muutokset voivat vaikuttaa ladkkeiden farmakokinetiikkaan. Erityisesti litiumpitoisuuden saannéllinen
seuranta on valttamatont, ja lamotrigiinipitoisuuden seurantaa on suositeltu. Kaikki keskushermostoon

vaikuttavat ladkkeet voivat aiheuttaa vastasyntyneelle ohimenevia lddkeoireita.

[ N J
idin hoitamaton psyykkinen sairaus voi

altistaa riskikdyttdytymiselle ja raskaus-

komplikaatioille. Kun ladkehoito katso-
taan aiheelliseksi, sitd on yleensa vélttimatonta
jatkaa myos raskauden aijkana. Viime vuosien
aikana laajat vakuutus- ja rekisteriaineistoi-
hin perustuvat tutkimukset ovat tuoneet lisdd
tietoa psykoosi- ja masennusliikkeiden seki
mielialantasaajien kiyton turvallisuudesta ras-
kauden aikana, ja vain harvan lddkkeen kiytto
on selvisti vasta-aiheista (1-5). Sikion elinten
erilaistuminen ajoittuu ensimmadisen raskaus-
kolmanneksen ajalle, ja ladkitys tulisi suunni-
tella sikionkin kannalta mahdollisimman tur-
valliseksi jo raskauden suunnitteluvaiheessa.
Laakitysten muuttaminen raskauden jo alettua
voi olla vaativaa ja johtaa ojasta allikkoon.

Onko annos riittava?

Liikkeiden sikiolle aiheuttamat haitat ovat an-
nosriippuvaisia, ja yleinen suositus on kayttdd
pienintd mahdollista didin hoidon kannalta riit-

9 Toimitus suosittelee erityisesti opiskelijoille

tavdd annosta. Perinnéllisten tekijoiden lisiksi
my0s raskaudenaikaiset fysiologiset muutokset
voivat vaikuttaa ladkkeiden farmakokinetiik-
kaan ja vaatia annosmuutoksia.

Raskauden aikana plasmatilavuus suurenee
lihes puolella ja johtaa lddkeainetta kuljettavien
proteiinien pitoisuuden pienenemiseen, jol-
loin vapaana olevan lddkeaineen pitoisuus voi
suurentua. Toisaalta munuaisten verenvirtaus
kiihtyy ja munuaisten kautta erittyvien ladke-
aineiden poistuminen nopeutuu. Maksan lda-
keaineenvaihdunta kiihtyy: keskeisistd siihen
liittyvistd sytokromi P,; (CYP) -entsyymeisti
CYP2C9-, CYP2D6- ja CYP3A4-aktiivisuus
samoin kuin UDP-glukuronyylitransferaasi
(UGT) -aktiivisuus lisddntyvit raskauden ede-
tessa.

Muutokset vaikuttavat voimakkaimmin
ladkkeiden farmakokinetiikkaan raskauden jal-
kipuoliskolla ja erityisesti viimeisen raskaus-
kolmanneksen aikana (6,7). Ennen raskautta
riittdvind pidetty annos saattaakin osoittautua
riittdimattomaéksi raskauden edetessi ja altistaa
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psyykkisten oireiden hankaloitumiselle. Ladke-
vasteen heiketessa on tirkeda miettii, onko an-
noksen suurentamiseen aihetta ennen kuin har-
kitaan laakityksen vaihtoa tai lisalaakitysta (4).

Psykoosiladkkeet

Toisen polven psykoosildikkeiden kiytto ras-
kaana olevien hoidossa on lisddntynyt tasaisesti
2000-luvun alusta ja lihes syrjdyttinyt ensim-
mdisen polven psykoosilddkkeiden kiyton.
Vuonna 2016 jo lihes 1% raskaana olevista
kiytti toisen polven psykoosildikkeita. Yleisty-
minen selittyy ensisijaisesti ketiapiinin kiyton
lisaantymiselld (2). Ketiapiinia kiytetdin varsi-
naisen kiyttdaiheensa (skitsofrenia, kaksisuun-
tainen mielialahiirio) lisaksi unettomuuden ja
ahdistuksen hoitoon pienempini annoksina.
Psykoosilddkkeiden hy6dyistd unettomuuden
hoidossa ei kuitenkaan ole riittavasti nayttod
(8).

Raskaudenaikainen farmakokinetiikka.
Toisen polven psykoosilddkkeet kulkeutuvat
sikioon. Pienimmit napaveripitoisuudet on
kuvattu ketiapiinilla, sen pitoisuus napaveres-
sd on vastannut keskimdérin vain noin neljin-
nestd didin ladkepitoisuudesta (9). Erityisesti
ketiapiinin ja aripipratsolin farmakokinetiikka
muuttuu raskauden aikana, ja annosta voidaan
joutua suurentamaan loppuraskautta lihestyt-
tiessi (TAULUKKO 1) (4,7). Annos palautetaan
raskautta edeltiviksi yleensd vihitellen synny-
tyksen jilkeen, kun maksan aineenvaihdunta
normalisoituu kahden ensimmadisen viikon ai-
kana (4).

Epimuodostumat.
raskaudenaikaisesta kdytostd on kertynyt ke-
tiapiinista, olantsapiinista ja aripipratsolista,
joiden kiyton ei aikaisemmissa tutkimuksissa
ole osoitettu lisadgvin epimuodostumien ko-
konaisriskid (TAULUKKO 1) (1,10-12). Pohjois-
amerikkalaisessa vakuutustietoihin perustu-
vassa tutkimuksessa risperidonin kaytté lisasi
epimuodostuman riskid (korjattu riskisuhde,
RR 1,26) ja marginaalisesti syddnepimuodos-
tuman riskii (RR 1,26) (1).

Toisen polven psykoosildakkeet voivat vai-
kuttaa glukoosiaineenvaihduntaan lisddmalld
insuliiniresistenssid ja haittaamalla haiman

Eniten kokemusta
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beetasolujen toimintaa (13). Alkuraskauden
hyperglykemia lisid epamuodostumariskid, ja
erityisesti syddmen ja keskushermoston epa-
muodostumat on liitetty diabeettiseen sikio-
vaurioon.

Aiemmista tutkimuksista poiketen suoma-
laiseen rekisteriaineistoon perustuvassa tutki-
muksessamme olantsapiinin kayttoon liittyi
kaksinkertainen epimuodostumien kokonais-
riski ja lihes nelinkertainen lihasten ja luiden
epamuodostumien riski verrattuna raskauksiin,
joissa iiti ei kdyttinyt psykoosilddkitystid (14).
Riski néytti olevan suurentunut myds verrat-
tuna ensimmadisen polven psykoosilddkkeiden
kdyttdjiin, mutta se ei sdilynyt tissd vertailussa
enia tilastollisesti merkitsevana.

Omien tulostemme ja aikaisemman tutki-
mustiedon perusteella ketiapiini tai aripipratso-
li ovat toisen polven psykoosiladkkeistd ensisi-
jaisia valintoja raskauden aikana. Klotsapiinin
kaytté on mahdollista selvisti perustelluissa
tilanteissa (TAULUKKO 1). Raskaana olevien ve-
renkuvaa seurataan klotsapiinihoidon aikana
samoin periaattein kuin raskaana olematto-
mien. Amisulpridin, brekspipratsolin, asena-
piinin, lurasidonin, sertindolin ja tsiprasido-
nin kdytostd on hyvin vihin kokemusta, eiki
niiden kiyttod suositella. Ensimmiisen polven
psykoosiladkkeiden kiytt6on ei ole osoitettu
liittyvin suurentunutta epimuodostumariskid
(tauLukko 1) (1,11).

Raskauskomplikaatiot ja vastasyntynyt.
Aidin hyperglykemia johtaa sikién hypergly-
kemiaan ja edelleen sikion insuliinituotannon
kijhtymiseen. Anabolisena hormonina insuliini
kiihdyttda sikion kasvua. Omassa tutkimukses-
samme toisen polven psykoosilaikkeitd raskau-
den aikana sdannollisesti kiyttineiden riski sai-
rastua raskausdiabetekseen oli yli 60 % suurem-
pi kuin iitien, jotka eivit kdyttineet psykoosi-
ladkkeitd (korjattu kerroinsuhde 1,62) (2).

Aikaisemmin erityisesti olantsapiini ja ketia-
piini on yhdistetty suurentuneeseen raskaus-
diabeteksen riskiin (15). Tutkimuksessamme
raskausdiabeteksen riski oli suurin klotsapiinin
(33 %) ja aripipratsolin (32 %) kayttajilld (2).
Psykoosildikkeille altistuneiden vastasynty-
neiden hoito valvonta- tai teho-osastolla oli
yleisempdd kuin altistumattomien. Kun toisen



TAULUKKO 1. Psykoosiladkkeet, mielialantasaajat ja raskaus.

Ladke Epamuodostumariski | Meta- Huomioitavaa
(viite) bolia

Toisen polven psykoosiladkkeet

Verenglukoosiarvojen seuranta

Ketiapiini | Ei lisaa riskia (1,4,5,10- | CYP3A4 | Annokseen suhteutettu ladkepitoisuuden pieneneminen ldhes 80 % raskautta
12,14) CYP2D6 | edeltdvasta tilanteesta viimeiseen raskauskolmannekseen mennessa (7)
Olantsa- | Tulokset ristiriitaisia CYP1A2 | Raskaudella ei merkittavaa vaikutusta farmakokinetiikkaan (7)
piini (1,11,12,14) CYP2D6
Risperi- Mahdollinen vahén suu- | CYP2D6 | Véhan tietoa raskauden vaikutuksesta farmakokinetiikkaan
doni rentunut riski, ei varmis-
tettu (1,11,12,14)
Aripiprat- | Ei lisaa riskia CYP2D6 | Annokseen suhteutettu ladkepitoisuuden pieneneminen yli 50 % raskautta
soli (1,11,12,14) CYP3A4 | edeltdvasta tilanteesta viimeiseen raskauskolmannekseen mennessa (7)
Klotsapiini | Ei viitetta riskistd, CYP1A2 | Vahan tietoa raskauden vaikutuksesta farmakokinetiikkaan
kokemusta rajallisesti | cyp3a4
(11,12,14) CYP2D6
Tsiprasi- | Ei viitetta riskista, koke- | CYP 3A4 | Vahan tietoa raskauden vaikutuksesta farmakokinetiikkaan (7)
doni musta rajallisesti (11,12)

Ensimmaisen polven psykoosildakkeet

Haloperi- | Ei viitetta riskistd, koke- | CYP3A4 | Vdhan tietoa raskauden vaikutuksesta farmakokinetiikkaan (7)

doli musta rajallisesti (11) | cyp2D6

Perfenat- | Ei viitetta riskistd, koke- | CYP2D6 | Annokseen suhteutettu lddkepitoisuuden pieneneminen yli 50 % raskautta
siini musta rajallisesti (11) edeltavasta tilanteesta viimeiseen raskauskolmannekseen mennessa (7)

Mielialantasaajana kaytettavia laakkeita

Lamotri- | Annos < 325 mg/vrkei | UGT1A4 | Pitoisuus pienenee voimakkaasti raskauden edetessd (4,20)

giini liséa epdmuodostuma- | yGT2B7 | Vleists foolihapposuositusta suurempi annos (1-5 mg/vrk) harkinnan mu-
riskid (19) kaan, aloitetaan 2 kk ennen ehkiisysta luopumista ja jatketaan 12. raskausvii-

kolle (40)

Litium Pieni suurentunut syn- | Erittyy Litiumladkitysta ei saa purkaa akillisesti ilman pakottavaa syytd. Annokseen
nynndisen syddnvian muut- suhteutettu lddkepitoisuuden pieneneminen yli 30 % alkutilanteesta viimei-
riski (absoluuttinen riski | tumat- seen raskauskolmannekseen mennessa
2%) (5,10,24) tomana Pitoisuuden seuranta kolmen viikon vélein ja vahintéén viikoittain 34.
Oikean puolen ulosvir- | Virtsaan raskausviikolta lahtien (23)
tauskanavan ahtauman Pitoisuus tulisi lisaksi tarkistaa, jos hoitovaste on huono tai ilmenee voima-
riski 6:1 000 kasta raskausoksentelua ja muita nestetasapainohairi6ta aiheuttavia tiloja
Ebsteinin anomalian tai pre-eklampsiaa
riski 1-2:1 000 Laakeannos suositellaan jaettavaksi kahteen vuorokausiannokseen (4)

Synnytys:
Laakitystd ei tarvitse valttamatta tauottaa synnytyksen ajaksi (23)
Pitoisuuden tarkka seuranta synnytyksen aikana, 2 vrk synnytyksen jalkeen
ja tdman jalkeen 1-2 kertaa viikossa, kunnes stabiili tilanne on saavutettu
Tulehduskipuldgkkeet voivat vaikuttaa munuaisten toimintaan ja suurentaa
litiumpitoisuutta
Yleista foolihapposuositusta suurempi annos (1-5 mg/vrk) harkinnan mukaan,
aloitetaan 2 kk ennen ehkaisystd luopumista ja jatketaan 12. raskausviikolle
(40)

Karba- Epamuodostumariski suurentunut | Ei saa kdyttaa mielialan tasaamiseen raskauden aikana (5)

matsepiini

Valproiini- | Epdmuodostumariski huomattava | Ei saa kdyttda mielialan tasaamiseen raskauden aikana (18)

happo (absoluuttinen riski annoksen mu- | Raskaudenehkaisyohjelmaa noudatettava

kaan jopa 24 %)

Kehityksen viivdstymisen ja autismin
riski huomattavasti suurentunut

CYP = sytokromi P, UGT = UDP-glukuronyylitransferaasi
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polven psykoosildikkeiden kiyttdjien vastasyn-
tyneitd verrattiin ensimmdisen polven psykoo-
silidkkeiden kdyttdjien lapsiin, ei neonataalivai-
heen ongelmissa kuitenkaan todettu eroja (2).
Ekstrapyramidaalioireet ovat mahdollisia mutta
palautuvia.

Pitkivaikutteisen injektiovalmisteen kayt-
to. Pitkdaikaisesti vaikuttavan injektiomuotoi-
sen psykoosilddkkeen kiyton jatkaminen ras-
kauden aikana on mahdollista painavasta syysta
(16). Edellytys kiytolle on, ettd valmistemuoto
on hyvin siedetty ja ettd didin hoito vaarantuisi
huonon hoitomy6ntyvyyden takia, jos kiytet-
taisiin tavanomaista liakehoitoa.

Lasten pitkiaikaiskehitys. Kertynyt tut-
kimustieto psykoosilidkkeiden mahdollisista
pitkdaikaisvaikutuksista kehittyviin keskus-
hermostoon on niukkaa. Tutkimusasetelmissa
on huomioitu puutteellisesti didin sairaus ja
sen vaikeus, ymparistoon liittyvit tekijat seka
perinnéllisten tekijoiden vaikutus. Psykoosi-
ladkkeiden raskaudenaikainen kiytt on yksit-
taisissd tutkimuksissa liitetty viivistyneeseen
motoriseen kehitykseen, joka on kuitenkin seu-
rannassa korjaantunut (17).

Mielialantasaajat

Epimuodostumat. Valproiinihapon ja karba-
matsepiinin kayttiminen mielialantasaajana
raskausaikana on vasta-aiheista, silli niiden
kayttoon liittyy epiamuodostumariski, ja val-
proiinihapon kiytt66n myos jilkeldisten kehi-
tyksen viivistymisen sekd autismin suurentu-
nut riski (TAULUKKO 1) (4,5,10,18).

Lamotrigiinin kaytto epilepsiaa sairastavien
naisten yksilddkehoitona ei lisinnyt epamuo-
dostumariskid taustariskiin nihden yli 6000
raskauden aineistossa (19). Kun riskii tarkas-
teltiin annoksen mukaisesti, yli 325 mg:n péi-
vaannokset lisdsivat riskid hieman. Havaittu
riskin pieni lisddntyminen voi selittyd didin vai-
keammalla sairaudella, mutta tilanteen salliessa
lamotrigiiniannos kannattaa kymmenen ensim-
maisen raskausviikon aikana pyrkid pitimiin
tdtd pienempanad.

Litiumin kayttoéon liittyvd synnynndisen
syddnvian riski on pieni, eikd didille tarkeitd

H. Malm

lititumldakitystd pidd purkaa raskaussuunnitel-
mien vuoksi (TAULUKKO 1) (5).

Farmakokinetiikka raskauden aikana.
Lamotrigiini metaboloituu UDP-glukuronyy-
litransferaasientsyymien (UGT1A4, vihiisem-
missd méirin myds UGT2B7) kautta inaktiivi-
siksi aineenvaihduntatuotteiksi, jotka erittyvit
edelleen virtsaan. UGT-entsyymiaktiivisuus
lisadntyy estrogeenin vaikutuksesta. Yhdistel-
miehkdisytablettien kdyton aikana lamotri-
giinipitoisuus pienenee keskimdirin 50 %, ja
annosta joudutaan usein suurentamaan (20).
Yhdistelmiehkaisytablettien lopetuksen yhtey-
dessi raskautta suunniteltaessa annosta tulee
vastaavasti pienentaa.

Raskauden alettua lamotrigiinipitoisuus
pienenee jo ensimmiiseltd raskauskolmannek-
selta lahtien pidasiassa estradiolin indusoiman
entsyymiaktiivisuuden lisidntymisen vuoksi
(20,21). Tutkimustieto lamotrigiinin farma-
kokinetiikan raskaudenaikaisista muutoksista
perustuu piddosin epilepsiapotilaisiin, mutta
samansuuntaisia tuloksia on saatu my6s kaksi-
suuntaista mielialahdiriotd sairastavien potilai-
den osalta (4).

Geneettinen polymorfismi UGT1A4-ent-
syymin osalta vaikuttanee siithen, miksi noin
yhdelld viidestd lamotrigiinin farmakokinetiik-
ka ei raskauden aikana kuitenkaan oleellisesti
muutu (21). On myds esitetty, ettd sikion su-
kupuoli (tyttosikid, didin suuremmat estrogee-
nipitoisuudet) voisi osaltaan selittid sen, ettd
yksilollistd vaihtelua on raportoitu myds saman
didin eri raskauksissa (22). Lamotrigiinipi-
toisuuden pieneneminen voi johtaa mielialaa
tasaavan vaikutuksen heikkenemiseen. Kirjal-
lisuudessa on suositeltu lidkepitoisuuden ja
mielialaoireiden kuukausittaista seurantaa ras-
kauden alusta lihtien (4).

Epilepsiapotilaiden osalta on suositeltu, ettd
raskaudenaikainen lamotrigiinipitoisuuden
pieneneminen 15-25 %:lla alkutilanteesta on
aihe harkita lidkeannoksen suurentamista ja yli
25 %:n pieneneminen on jo selvd syy suuren-
taa annosta (20). Lamotrigiinin kiytdstd mie-
lialantasaajana ei ole erillisti ohjeistusta. Ti-
lanne tulee arvioida potilaan sairaushistorian,
raskaudenaikaisen voinnin ja lidkepitoisuuden
perusteella. Jos lamotrigiiniannosta suurenne-



taan raskauden aikana, annos tiytyy vastaavasti
asteittain palauttaa raskautta edeltdviksi 2-3
viikon kuluessa synnytyksesti (4,20).

Vastasyntyneen litiumpitoisuudet vastaavat
didin pitoisuutta (23). Eritys lisddntyy raskau-
den edetessid. Annokseen suhteutettu litiumpi-
toisuus pienenee jo ensimmaiseltd raskauskol-
mannekselta lihtien ja on pienimmilldan toisen
sekd kolmannen raskauskolmanneksen aikana.
Tarkka lddkepitoisuuden seuranta on valttaima-
tonti (TAULUKKO 1) (4,23,24).

Raskauskomplikaatiot ja vastasyntynyt.
Selvii nayttod lamotrigiinin tai litiumin kaytta-
jien raskauskomplikaatioiden lisddntymisesti ei
ole osoitettu (24,25). Litiumin kiyttoon liitty-
vit vastasyntyneen lidkeoireet ovat mahdollisia
mutta yleensi lievid, kun didin litiumpitoisuus
pysyy terapeuttisella alueella (23).

Lasten pitkdaikainen kehitys. Sikiokau-
tisen altistumisen lamotrigiinille tai litiumille
ei ole osoitettu vaikuttavan kognitiiviseen ke-
hitykseen, mutta tutkimustietoa on rajallisesti

(24,26).

Masennuslaakkeet

Masennusliddkkeiden raskaudenaikainen kaytto
on lisddntynyt tasaisesti. Vuonna 2018 ladkkei-
td kaytti Suomessa 5,4 % raskaana olevista. Ma-
sennusldakkeistd eniten kiytettiin selektiivisid
serotoniinin takaisinoton estdjid (SSRI-ladk-
keet) (THL, Laikehoito ja raskaus, julkaise-
maton tieto). Trisyklisten masennusliikkeiden
kaytto on pysynyt vahdisend 20 viime vuoden
aikana.

Farmakokinetiikka raskauden aikana.
Raskauden vaikutusta masennusliikkeiden
farmakokinetiikkaan tunnetaan huonosti.
Yksittaiset tutkimukset viittaavat siihen, ettd
trisyklisten masennuslddkkeiden lisiksi mah-
dollisesti my6s fluvoksamiinin, fluoksetiinin ja
paroksetiinin aineenvaihdunta — joka ndiden
ladkkeiden osalta vilittyy pddosin CYP2D6-
entsyymin kautta — kiihtyy raskauden aikana
ja voi johtaa hoidon kannalta riittimattomiin
lidkepitoisuuksiin loppuraskauden
(10,27). Tietoa on kuitenkin rajallisesti, ja
my6s CYP2D6-genotyypilld voi olla merkitys-
td. Ladkepitoisuuden seurantaa tulee harkita,

aikana

Ydinasiat

»» Valtaosa psyykenladkkeista on kayttokel-
poisia myos raskauden aikana, eika aidille
tarkeda laaketta pida lopettaa.

»» Valproiinihapon kaytté mielialantasaa-
jana on kuitenkin ehdottoman vasta-ai-
heista.

» Usean psyykenladkkeen farmakokinetiik-
ka voi muuttua raskauden edetessa, jol-
loin annosta voidaan joutua suurenta-
maan hoitovasteen saavuttamiseksi.

»» Vastasyntyneen laakeoireet ovat mahdol-
lisia mutta useimmiten nopeasti ohime-
nevia.

»» Sikidaikaisen altistumisen merkitysta las-
ten pitkaaikaiskehitykseen tunnetaan
huonosti.

mutta ainakin toistaiseksi raskaudenaikaiset
annosmuutokset tehddin ensisijaisesti kliinisen
kuvan perusteella.

Epamuodostumat. SSRI-lidkkeiden seki
serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton
estijien (SNRI-liikkeet) venlafaksiinin ja du-
loksetiinin kaytostd on kertynyt runsaasti ko-
kemusta raskauden ajalta, yhteensi sadoista
tuhansista raskauksista (TAULUKKO 2). Tulokset
eivit ole osoittaneet niiden lidkkeiden vaikut-
tavan merkittdvisti epimuodostumien koko-
naisriskiin (4,5,27-30).

SSRI-ladkkeistd essitalopraami, sitalopraami
ja sertraliini ovat ensisijaisia valintoja. Fluok-
setiinin ja paroksetiinin kidyttd on toistuvasti
liitetty suurentuneeseen spesifisten sydinepa-
muodostumien riskiin (TAULUKKO2) (30,31).
Riskin suurenemista selittdvit ainakin osit-
tain didin sairaus ja siihen liittyvit tekijat seké
muut, perheeseen liittyvit taustatekijit, mutta
kausaalista yhteyttd ei voida kokonaan sulkea
pois (3,29).

Muista masennusldakkeistd mirtatsapiinin ja
bupropionin, samoin kuin trisyklisistdi masen-
nuslddkkeistd amitriptyliinin ja nortriptyliinin,
ei ole osoitettu lisidvin epimuodostumariskid
(3,5,10,32-34). Tietoa masennusliikkeisti on
koottu TAULUKKOON 2.
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TAULUKKO 2. Masennuslaakkeet ja raskaus.

Epamuodostumariski Raskauskomplikaatiot Vastasyntyneen ongelmat

SSRI-laakkeet

Fluoksetiini Turvallisimmat vaihtoehdot
Sitalopraami sertraliini, essitalopraami ja sita-
Paroksetiini lopraami

| Fluoksetiiniin' ja paroksetiiniin
Fluvoksamiini liittyy mahdollisesti hieman suu-
Sertraliini rentunut syddnepamuodostuman

Essitalopraami

riski (5,27,30,31)

Suurentunutta keskenmenoriskia
ei ole osoitettu

Ennenaikaisuuden riski ei ole suu-
rentunut (27,36)
Suurentunutta synnytykseen

liittyvan verenvuodon riskid ei ole
osoitettu (5,36)

SNRI-ladkkeet

Riski joutua valvonta- tai teho-
osastolle noin 15 % (vs altistu-
mattomien 10 %) (36)

Vastasyntyneen keuhkoveren-
painetaudin riski suurentunut
(esiintyvyys 3:1 000 vs altistumat-
tomien 2:1 000) (5)

SSRI- ja SNRI-ladkkeiden pitka-
kestoisen ja 20. raskausviikon
jalkeisen kdyton yhteydessa lasta
tulisi seurata ainakin kahden

Venlafaksiini | Ei suurentunutta epdmuodostu- | Synnytykseen liittyvén verenvuo- | pdivan ikdén asti ennen kotiutta-
DuloKsetiini mariskia (28,29) don riski suurentunut (3,6 % vs mista (27)

altistumattomien 2,3 %) (28)
Milnasipraani | Vahan kokemusta - -

Trisykliset masennusladkkeet

Amitriptyliini | Ei suurentunutta epdmuodostu-
mariskia (5,34)

Nortriptyliini | Ei viitettd epdmuodostumariskis-
td, kokemusta rajallisesti (5,34)

Doksepiini Vahan kokemusta

Klomipramiini | Mahdollinen sydanepamuodos-

tuman suurentunut riski (34),
alkuraskauden aikaista kayttoa
tulee valttaa

Aidin antikolinergiset oireet
mahdollisia

Vastasyntyneen antikolinergiset
oireet mahdollisia

Muut masennuslaakkeet

Mirtatsapiini Ei suurentunutta epamuodostu- | Ei vakuuttavaa osoitusta ennenai- | Vastasyntyneen ladkeoireet
mariskid (32,34) kaisuuden riskista (32) mahdollisia, samantyyppisia kuin
SSRI- ja SNRI-ladkkeiden aiheut-
tamat
Mianseriini Ei viitetta epdmuodostumariskis- | — Vastasyntyneen ladkeoireet
td, kokemusta rajallisesti (34) mahdollisia
Bupropioni Ei suurentunutta epamuodostu-
mariskia (5,33)
Tratsodoni Ei viitetta epamuodostumariskis-

td, kokemusta rajallisesti (5)

Vortioksetiini,
reboksetiini,
agomelatiini

Vahan kokemusta, ei suositella

'Fluoksetiinin puoliintumisaika on pitké, noin kaksi viikkoa

SSRI = selektiiviset serotoniinin takaisinoton estajat, SNRI = serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estéjat

Raskauskomplikaatiot ja vastasyntynyt.
Aidin masennus sininsi lisid ennenaikaisen
synnytyksen riskid. Laajassa meta-analyysissd
masennusliikkeiden (valtaosa SSRI-lizkkeitd)
kaytto lisdsi ennenaikaisuuden riskid yli 60 %
verrattuna diteihin, joilla oli masennukseen
liittyvé psykiatrinen sairaus mutta ei ladkitystd

(35).

H. Malm

Oma suomalaiseen rekisteriaineistoon pe-
rustuva tutkimuksemme kisitti yli 15000 ras-
kautensa aikana SSRI-lddkettd ostanutta naista.
SSRI-ladkkeitd kdyttineiden ditien osalta en-
nenaikaisen ja erityisesti hyvin ennenaikaisen
synnytyksen (ennen 32. raskausviikkoa) riski
oli kuitenkin pienempi kuin iitien, joilla oli ma-
sennusdiagnoosi mutta jotka eivit kiyttineet



TAULUKKO 3. Anksiolyytit, rauhoittavat aineet, uniladkkeet ja raskaus.

Bentsodiatsepiinit Eivat lisaa epamuodostumariskia

(5,10)

Ensisijainen vaihtoehto oksatse-
paami

Saannollinen kaytto lahelld synnytysajankohtaa voi johtaa
vastasyntyneen oireisiin (hengityksen pysahdys, uneliaisuus,
velttous) tai ladkepitoisuuden pienentyessa vieroitusoireisiin
(artyneisyys, vapina, itkuisuus, itkun puuttuminen). Toistu-
vaa kayttoa lahella synnytysajankohtaa on syytd valttaa.

Saannollista laakitysta ei saa purkaa akillisesti (5).

Hydroksitsiini (antihis-
tamiini)

Ei lisda epdmuodostumariskia (34)

Vastasyntyneen ladkeoireet mahdollisia, jos ldakettd on
loppuraskauden aikana kaytetty saannollisesti.

Bentsodiatsepiinien
kaltaiset laakkeet:
tsopikloni, tsolpideemi

Eivat lisaa epamuodostumariskia
(4,5,10)

Mahdollisuuksien mukaan vain lyhytaikainen kaytto.

Melatoniini Epatodennakdinen Ei suositella. Ladkkeellisen melatoniinin vaikutuksia sikion
kehitykseen ei tunneta (mahdollinen vaikutus uni-valveryt-
min kehittymiseen, lisadntyminen).

Valeriaana Ei tutkittua tietoa Ei suositella.

masennusliikkeiti raskausaikana (36). Tutki-
musasetelmien monimuotoisuus ja didin sai-
rauden vaikeuden huomioinnin vaativuus to-
dennikoisesti selittdvit ristiriitaisia 16ydoksia.

SSRI- ja SNRI-lddkkeet kulkeutuvat sikioon,
ja altistuminen raskauden puolivilin jilkeen
voi johtaa sikiossd pitkikestoisesti suurentu-
neeseen serotonergiseen tonukseen (37). Lii-
kityksen purkaminen loppuraskauden aikana ei
siten vilttimattd vihennd vastasyntyneen riskid
saada lddkeoireita, eikd lddkityksen rutiinimai-
selle purkamiselle tai annoksen vihentimisel-
le loppuraskauden aikana ole perustetta (27).
Tirkedn ldakityksen lopettaminen voi myds
altistaa didin oireiden palautumiselle synnytyk-
sen jilkeen ennen hoitovasteen saavuttamista
laikkeen uudelleenaloituksen jilkeen.

Lasten pitkiaikaiskehitys. Tutkimustieto
serotoniinijirjestelmdin vaikuttavien masen-
nusladkkeiden sikidaikaisista vaikutuksista las-
ten pitkdaikaiskehitykseen on ristiriitaista. Ai-
din sairaus ja sen vaikeus, perinnéllinen alttius
sekd ympiristotekijoiden huomioiminen ha-
vainnoivissa tutkimusasetelmissa on vaativaa ja
voi puutteellisesti huomioituna vaikuttaa tulok-
siin. Eldinkokeissa on osoitettu, ettd altistumi-
nen SSRI-ldakkeelle herkissd keskushermoston
kehitysvaiheessa voi haitata keskushermoston
serotonergisen jérjestelmin kypsymisti ja joh-
taa myShemmin pieneen serotoniinipitoisuu-
teen, mikd altistaa masennuksen myShemmialle

kehittymiselle (37).

Omassa tutkimuksessamme sikiokautinen
altistuminen SSRI-lddkkeille lisasi lasten riskid
sairastua masennukseen ennen 15 vuoden ikda.
Vertailukohtana olivat lapset, jotka olivat siki6-
kaudella altistuneet aidin masennukselle mutta
eivit masennusliikkeille (38). Aktiivisuuden
ja tarkkaavuuden hiirién (ADHD), ahdistuk-
sen tai autismin riski ei ollut suurentunut, mut-
ta vastakkaisiakin tuloksia on esitetty (5,27).
Omat tuloksemme jilkeldisten masennuksen
osalta ovat alustavia, ja lasten seurantaa on tar-
koitus jatkaa 22 vuoden ikdin saakka.

Toistaiseksi kertynyt tutkimustieto ei oikeu-
ta lopettamaan laakitysta didiltd, joka siitd sel-
vasti hyotyy. Toisaalta ladkitykselle tiytyy aina
olla selked aihe. Raskaudenaikaisen masennuk-
sen hoidossa tulisi aina huomioida psykoso-
siaalisen tuen merkitys, ja hyodyllisiksi osoi-
tettujen psykoterapeuttisten interventioiden
saatavuus tulisi turvata.

Anksiolyytit, rauhoittavat aineet
ja unilaakkeet

Raskaudenaikaisten unihiiriéiden hoidossa tu-
lee ensisijaisesti kayttad lidkkeettomid keinoja.
Jos ladkkeitd tarvitaan, kdyton tulisi mahdolli-
suuksien mukaan olla lyhytaikaista. Bentsodiat-
sepiiniryhmain lddkkeisti ensisijainen vaihtoeh-
to on oksatsepaami. TAULUKOSSA 3 on lueteltu
keskeisid ryhmin laakkeit.
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ADHD-laakkeet

ADHD:n lddkehoito voi tulla kyseeseen tapa-
uksissa, joissa didin arvioidaan selvisti hyoty-
vin siitd (10). Pohjoisamerikkalaisiin vakuu-
tustietoihin ja pohjoismaisiin rekistereihin
perustuvassa monikeskustutkimuksessa amfe-
tamiinijohdosten lddkkeellisen kiyton ei osoi-
tettu vaikuttavan epimuodostumariskiin, mutta
metyylifenidaatin kaytto liittyi marginaalisesti
suurentuneeseen sydinvian riskiin (39). Me-
tyylifenidaatin ja amfetamiinijohdosten kiytto
on liitetty suurentuneeseen pre-eklampsiaris-
kiin ja amfetamiinijohdosten kiytté suurentu-
neeseen ennenaikaisuuden riskiin. Metyylife-
nidaattia tai amfetamiinijohdoksia kdyttavén ai-
din raskaus vaatii tarkkaa seurantaa neuvolassa
ja tarvittaessa ditiyspoliklinikassa.

HELI MALM, dosentti, naistentautien ja synnytysten
erikoisladkari

Teratologinen tietopalvelu, HUS, Akuutti, etdpalvelut,
Helsingin yliopisto ja HUS, Helsingin yliopistollinen sairaala
Lastenpsykiatrian yksikkd, Turun yliopisto

Kliinisen farmakologian osasto, Helsingin yliopisto
Yksilollisen ladkehoidon tutkimusohjelma,

Lopuksi

Psyykenlddkkeiden raskaudenaikaista farmako-
kinetiikkaa koskevan tiedon karttuessa voidaan
vilttai tilanteita, joissa didin optimaalinen hoi-
to voi vaarantua. Psyykenlddkkeiden raskau-
denaikaisen kiyton turvallisuutta koskeva tieto
koskee pdidosin raskautta ja vastasyntynytta.
Laikkeet kuitenkin kulkeutuvat istukan lipi ja
edelleen sikion keskushermostoon. Ne saatta-
vat vaikuttaa keskushermoston kypsymiseen ja
kehittymiseen herkassi kehitysvaiheessa.

Sikiokaudella altistuneiden lasten kognitii-
vista kehitystd tulisi tulevaisuudessa seurata
ainakin varhaiseen kouluikdin saakka ja psyyk-
kistd sairastavuutta jopa aikuisian kynnykselle.
Laajoista kansallisista rekisteriaineistoista saa-
tavia tietoja voidaan yhdistdd lasten kliiniseen
seurantaan. B
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