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Kaksisuuntaisen mielialahairion

laakehoito ja raskaus

Valproaattia ei saa kdyttaa kaksisuuntaisen mielialahdirion hoitoon raskauden aikana. Litiumin kdytt6a voi jatkaa,
jos hoitovaste on ollut hyva. Epilepsialddkkeista lamotrigiini ja mielialaa tasaavat toisen polven antipsykootit

vaikuttavat suhteellisen turvallisilta.

Kaksisuuntaisen mielialahiirién elinaikainen
esiintyvyys on 1-2 %, ja sen ilmaantuvuus on
suurimmillaan 18-30-vuotiailla (1). Raskaus ei
vaikuta selvisti taudin kulkuun, mutta kaksi-
suuntaista mielialahdiri6td sairastavilla naisilla
esiintyy enemmin raskauskomplikaatioita kuin
taustaviestolld (1,2).

Aidin hoitamaton mielenterveyshiirid sinin-
sd altistaa pidihteiden kiytolle ja muulle vaara-
kiyttidytymiselle. Aidin psyykkinen hyvinvointi
on tirkei raskauden suotuisan kulun kannalta,
mutta my6s iidin ja lapsen vuorovaikutuksen
syntymiselle ja lapsen normaalille kehitykselle.

Ensimmaiset 10 raskausviikkoa ovat altista
aikaa erityisesti epimuodostumien synnylle.
Laikitys tulee valita jo raskautta suunniteltaessa
siten, ettd se tehoaa didin oireisiin ja on mah-
dollisimman turvallinen siki6lle ja imeviiselle.

Téssd artikkelissa kisitellddn varsinaisia mie-
lialantasaajia (litium, epilepsialdikkeet) ja mie-
lialaa tasaavia toisen polven psykoosiliikkeits.

Litium

Litiumia kiytetdin bipolaarihiirién estohoidos-
sa ja akuutin manian hoidossa. Litiumin kiytto
raskauden aikana on mahdollista, jos hoitovaste
on hyvi ja kiyton jatkaminen on selkeisti pe-
rusteltua.

Valproaatin kéytto lisdd
epdmuodostumariskid huomattavasti.
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Kéytto alkuraskaudessa lisii lapsen sydin-
vian riskii, mutta absoluuttinen riski on pieni
(n. 2 %, eli 1 ylimiiriinen tapaus sataa elidvini
syntynyttd lasta kohden) (3). Kun vuorokausian-
nos suurenee yli 900 mg:n, myds sydanvian ris-
ki kasvaa.

Litiumin kiyttoon on liitetty erityisesti vakava
ja harvinainen Ebsteinin anomalia (kolmipurje-
lapan tavallista alempi sijainti, oikean kammion
vajaa kehitys). Sen esiintyvyys viestdssd on
0,5-1:10 000 ja litiumin kiyttoon liittyen n.
5-10:10 000.

Sikion sydimen rakenteiden kaikututkimus
on aiheellinen raskausviikoilla 20-22, jos iiti on
kayttinyt littumia alkuraskauden aikana. Kaytto
raskausaikana voi aiheuttaa kilpirauhasen liika-
kasvua (struuma) jo sikiokaudella ja kilpirauha-
sen toimintahdirion vastasyntyneelle.

Litiumin erittyminen munuaisten kautta li-
sddntyy raskauden aikana. Tuoreessa, yli sata
raskautta ja yli 1 000 seeruminiytettd kisittdvis-
sd seurantatutkimuksessa litiumin pitoisuus
pieneni keskimiirin lihes 25 % ensimmaisen
raskauskolmanneksen ja 36 % toisen raskaus-
kolmanneksen aikana (4). Kolmannella ras-
kauskolmanneksella pitoisuuden pienenemi-
nen tasaantui (4).

On suositeltu, ettd ladkepitoisuus ja herkasti
my6s seerumin kreatiniinipitoisuus tutkitaan
raskausaikana 3—4 viikon vilein ja vihintiin
viikoittain 34. raskausviikolta lihtien seki aina
tarvittaessa (esim. huono hoitovaste, raskaudes-
ta johtuva raju oksentelu ja muut nestetasapai-
nohdiriéti aiheuttavat tilat) (4).

Litiumin optimaalinen pitoisuus seerumissa
on yksil6llinen eikd vilttimittd korreloi suo-
raan hoitovasteeseen. Raskauden aikana tulisi-
kin pyrkia pienimpéin tehokkaaseen pitoisuu-
teen (4,5). Hyvii vertailuarvoja ovat pitoisuus ja
annos ennen raskautta.

Synnytyksen jilkeen liikeannos palautetaan
raskautta edeltineelle tasolle. Litiumpitoisuutta
suositellaan tutkittavaksi kahdesti viikossa kah-
den viikon ajan synnytyksen jilkeen (4).

Eritys munuaisten kautta palautuu normaa-
liksi pian synnytyksen jilkeen. On vilttimitonti
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sulkea pois toksinen pitoisuus mutta toisaalta
varmistaa riittdvd pitoisuus relapsin estimiseksi
(4). Suurien hetkellisten pitoisuuksien valttimi-
seksi vuorokausiannos tulisi jakaa kahteen an-
nokseen, jos mahdollista (4).

Litiumhoidon aikana alkaneissa suunnittele-
mattomissa raskauksissa siki6 on altistunut la4k-
keelle jo organogeneesivaiheessa, eiki laikityk-
sen idkilliselle purkamiselle ole perustetta. Jos
purkamista harkitaan, se tulisi aina tehdj asteit-
tain ja tarkassa valvonnassa. Akilliseen purkami-
seen liittyy taudin oireiden merkittivi uusiutu-
misriski, eikd ladkitystd pida lopettaa dkillisesti
muutoin kuin pakottavista lddketieteellisista syis-
td (6). Litiumladkityksen lopettamista voi myos
seurata aiempaa hoitoresistentimpi taudinkuva.

Lamotrigiini

Lamotrigiinid pidetdin raskausaikana turvalli-
sena vaihtoehtona mielialantasaajaksi kaksi-
suuntaisen mielialahiirién masennusvaiheessa
tai pyrittdessd estimiin masennuspainotteisen
oirekuvan uusiutumista.

Sen ei ole osoitettu vaikuttavan epimuodos-
tumien esiintyvyyteen eiki lisidvin kehitysvii-
vettd. Tietoa siki6kaudella altistuneiden lasten
neurokognitiivisesta kehityksesti on kuitenkin
vihin (7).

Lamotrigiini metaboloituu maksassa glu-
kuronidaatioprosessin kautta. Sen metabolia
kiihtyy huomattavasti raskauden edetessi. Ai-
nakin epilepsian hoidossa annosta voidaan jou-
tua kaksin—kolminkertaistamaan terapeuttisen
ldakepitoisuuden siilyttimiseksi (8).

Kun lamotrigiinia kiytetidn mielialantasaaja-
na, kliininen vaste usein mittaa hoidon tehoa
riittdvisti ja annosta voidaan muuttaa potilaan
voinnin mukaan (5). Jos raskautta edeltdvi 143-
kepitoisuus tiedetidin, sitd voi pitdd vertailuarvo-
na, jos annosta suurennetaan raskauden edetes-
si ennaltaehkiisevisti (5).

Lamotrigiinin metabolia hidastuu synnytyk-
sen jilkeen ja palaa lihtétasolle n. 3 viikon ku-
luttua synnytyksesti. Annoksen suurentaminen
raskauden aikana voi johtaa toksisiin lidkepitoi-
suuksiin synnytyksen jilkeen, ellei annosta pa-
lauteta synnytyksen jilkeen asteittain tasolle, jol-
la se oli ennen raskautta. Annosta voi myos jou-
tua suurentamaan, jos potilas kiyttii yhdistel-
miehkiisypillereiti. Lamotrigiinin annos on si-
ten tirkedi tarkistaa raskauden suunnitteluvai-
heessa, kun ehkiisypillerien kiytt6é on loppunut.

Valproaatti

Euroopan lidkeviraston EMA:n liiketurvalli-
suuden riskinarviointikomitea (PRAC) paivitti
hiljattain ohjeistuksen valproaatin kiytosti ras-
kausaikana (9): jos naisen on mahdollista tulla
raskaaksi, hin ei saa kiyttidi valproaattia, ellei
hin noudata erityistd uutta raskaudenehkii-
syohjelmaa. Valproaattia ei saa kiyttds kaksi-
suuntaisen mielialahiirién hoitoon raskauden
aikana. Kiytto on rajattava epilepsian hoitoon ja
tilanteisiin, joissa ei ole muuta tehokasta l4ike-
vaihtoehtoa.

Valproaatin kaytto alkuraskaudessa suuren-
taa synnynniisten epimuodostumien riskin n.
3—4-kertaiseksi verrattuna yleiseen 3 %:n "taus-
tariskiin”.

Annoksen kasvaessa riski kasvaa selvisti. Jos
vuorokausiannos on 1 500 mg tai suurempi, epé-
muodostumariski kasvaa jopa 8-kertaiseksi (10).

Annoksen suuruus niyttii sikiévaurion kan-
nalta merkittivimmilti kuin yhteiskiytté mui-
den epilepsialiikkeiden kanssa. On kuitenkin
huomattava, etti jos potilaan valproaattiannos
on yli 1 500 mg/vrk ja hin kdyttda myos lamo-
trigiinia, merkittdvin epimuodostuman riski
on jopa 30 % (10). My®6s yhteiskiytto topiramaa-
tin kanssa niyttid suurentavan riskid (11).

Valproaatin kiytt6 alkuraskaudessa lisdi eri-
tyisesti sikion hermostoputken sulkeutumishii-
rién riskid (absoluuttinen riski 1-2 %) seki
huuli-suulakihalkion, sydimen, raajojen ja uro-
genitaalialueen epdmuodostumien riskia.

Valproaatti on myos neurotoksinen. Kognitii-
visen ja motorisen kehityksen ongelmat ovat
yleisempid valproaatille siki6kaudella altistu-
neilla lapsilla kuin muille epilepsialdikkeille
altistuneilla. Valproaatille altistuneista ja var-
haiseen kouluikidin asti seurannassa olleista
lapsista 30-40 %:1la on todettu kehitysviivett,
ja lapsuusiin autismin ja autismikirjon hiirién
riski on 2—4-kertainen altistumattomiin verrat-
tuna (12). Jos aiemmassa raskaudessa on todet-
tu valproaatin aiheuttama sikigvaurio, uusiutu-
misriskin on arvioitu olevan jopa 60 % (13).

Karbamatsepiini

Karbamatsepiinin kiytt6 alkuraskaudessa lisdi
epimuodostumariskii jonkin verran. Mono-
terapiassa riski on n. kaksinkertainen verrattu-
na terveisiin diteihin ja n. 1,5-kertainen verrat-
tuna epilepsiaa sairastaviin diteihin, joilla ei ole
epilepsialddkitystd (14). Riski ndyttdad kasvavan,
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kun annos suurenee 1 000 mg:aan/vrk tai sen
yli. Erityisesti hermostoputken sulkeutumishii-
rién riski on suurentunut (absoluuttinen riski
n. 0,4 %).

Karbamatsepiinin farmakokinetiikka ei muu-
tu raskausaikana merkittivisti. Kaytté mieli-
alantasaajana on nykydin vihiisti 1idkkeeseen
liittyvin interaktiopotentiaalin vuoksi. Aidin
karbamatsepiinildikitys voi lisitd vastasynty-
neen verenvuotoriskid. Verenvuoto-ongelmia ei
kuitenkaan esiintynyt, kun vastasyntyneelle
annettiin K-vitamiinia (1 mg) vakiintuneen
hoitokdytinnén mukaisesti (15).

Foolihappolisan merkitys

Kaikille raskautta suunnitteleville naisille suosi-
tellaan 0,4 mg:n pdivittdistd foolihappolisii.
Sen kiytto aloitetaan viimeistidn 2 kk ennen
raskauden alkua ja kiytt6 jatkuu 12. raskausvii-
kon loppuun. Lisin on kiistatta osoitettu vihen-
tivin erityisesti hermostoputken sulkeutumis-
hiirion riskii.

Foolihappolisin ei kuitenkaan ole osoitettu
suojaavan epilepsialiikkeiden aiheuttamalta
teratogeneesiltd (16). Annossuositukset epilep-
sialddkkeitd kayttaville raskautta suunnittele-
ville naisille vaihtelevat vililld 0,4-5 mg (16-18).

Eliinkokeissa on todettu, etti foolihappolisi
suojaa litiumin aiheuttamilta epigeneettisiltd
muutoksilta, jotka altistavat sydimen epimuo-
dostumille. Tavanomaista suositusta suurem-
man annoksen (1-5 mg/vrk) kiytt6 raskauden
suunnitteluvaiheesta 12. raskausviikon loppuun
voi olla perusteltua, jos idilld on litiumliakitys
(19). Raskausviikon 12 jilkeen ei pida kayttda
0,4 mg:aa suurempia foolihappoannoksia.

Psykoosilaakkeet

Monet psykoosilddkkeet tasaavat mielialaa. Van-
hemmista psykoosildidkkeistd haloperidolia on
kiytetty akuutin manian hoidossa. Kokemus
sen kiytostd raskausaikana ei viittaa sikion mer-
kittdvian riskiin.

Toisen polven antipsykooteista aripipratsolin,
ketiapiinin ja olantsapiinin kiytostd raskausai-
kana on kertynyt kokemusta ilman viitetti epi-
muodostumariskisti (2,20). Toisen polven anti-
psykooteista erityisesti olantsapiini voi nostaa
verensokeriarvoa. Timin ladkeryhmin kiytta-
jilta tulisi tarkistaa verensokeriarvo jo raskautta
suunniteltaessa. Selvidi vaikutusta raskausajan
diabetekseen, verenpaineen nousuun ja ennen-

aikaisuuteen ei ole osoitettu, mutta vaikutus si-
kién kasvuun (makrosomia) on mahdollinen.

Toisen polven antipsykoottien farmakoki-
netiikkaa raskausaikana tunnetaan huonosti.
Viitettd on kuitenkin siitd, ettd ainakin ketiapii-
nin ja aripipratsolin pitoisuus pienenee raskau-
den edetessi ja voi edellytidd annoksen suuren-
tamista (21).

Risperidoni suurentaa prolaktiinipitoisuuksia
ja voi siten vaikuttaa haitallisesti hedelmallisyy-
teen perinteisten neuroleptien tavoin. Sikiokau-
tinen altistuminen risperidonille on yhdessi
tutkimuksessa yhdistetty kaksinkertaiseen syn-
nynniisen sydinvian riskiin, mutta yhteytti ei
ole varmistettu (20).

Antipsykoottien depot-valmisteiden kiytto tu-
lee kyseeseen vain, jos sille on painava aihe eiki
tavanomaisen lidkemuodon kiyttoon ole liitty-
nyt haittavaikutuksia. Asenapiinin ja tsiprasido-
nin kiytostd raskauden aikana on hyvin vihin
kokemusta.

Antipsykoottien kiytto loppuraskaudessa voi
aiheuttaa vastasyntyneelle ohimenevii vieroi-
tusoireita, mutta myos ekstrapyramidaalioireita,
jotka voivat kestdi viikkoja tai kuukausia. Anti-
psykoottien raskaudenaikaisen kiyton pitkiai-
kaisvaikutuksista jilkeldisten keskushermoston
kehitykseen ei ole luotettavaa tutkimustietoa.

Lopuksi

Kaksisuuntaisen mielialahiirién hyvi hoito on
tirkedtd raskauden aikana. Valproaattia ei saa
kiyttid mielialan tasaajana raskauden aikana.
Sen kiytto lisdid huomattavasti epimuodostu-
mariskii ja sikiokaudella altistuneiden lasten
kehitysviiveen riskii.

Mielialaa tasaavista ldikkeistd kiyttokelpoisia
ovat oirekuvasta riippuen lamotrigiini ja monet
toisen polven antipsykooteista sekd litium sil-
loin, kun sen aloitus tai jatkaminen on didin hy-
vinvoinnin kannalta tirkedd. Litiumin kiyttod ei
pidid lopettaa dkillisesti, ja hoito vaatii lddkepi-
toisuuden tarkkaa seurantaa raskausaikana ja
synnytyksen jilkeen. Vaikka lamotrigiinin me-
tabolia kiihtyy raskausaikana ja edellyttii usein
ladkeannoksen suurentamista, kaksisuuntaisen
mielialah&irién hoidossa riittd4 usein kliinisen
vasteen seuranta. @
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Use of bipolar disorder medication
during pregnancy

Treating pregnant women with bipolar disorder is a challenge: maternal well-being is important to ensure
successful pregnancy outcome but some of the medicines used in treatment of the disorder are known to be
harmful to the developing fetus. Because organogenesis takes place in early pregnancy, it is essential that
maternal pharmacotherapy is tailored before pregnancy planning already. Of the mood stabilizers, lamotrigine,
used in depressive episodes and as maintenance therapy, and the new generation antipsychotics aripiprazole,
quetiapine and olanzapine appear relatively safe. Lamotrigine has not proven teratogenic but due to increased
hepatic metabolism during pregnancy may need dosing adjustment as pregnancy advances. Relatively abundant
data on the second generation antipsychotics suggest no particular fetal risk but use of risperidone has in one
study been associated with congenital heart defects. Despite the potential for drug-induced hyperglycaemia,

no consistent evidence exists for increased risk of pregnancy complications with use of second generation
antipsychotics. Lithium is used in acute mania and in maintenance therapy. Use of lithium in early pregnancy is
associated with a small increased risk of cardiac anomalies but the absolute risk is low. Lithium can be continued
in patients already showing a good response before pregnancy. Due to increased renal excretion during
pregnancy, treatment requires regular monitoring of lithium levels. Use of valproic acid as a mood stabilizer

is contraindicated during pregnancy. Women of childbearing potential using valproic acid must use reliable
contraception.
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