Observandum om antidepressiva under graviditet

AVEN LAGA DOSER
KAN PAVERKA BARNET

Pa neonatalavdelningen vid
Centralsjukhuset i Karlstad har
de senaste aren sammanlagt atta
barn vardats pa grund av olika
grad av adaptationsstorning
som g kunnat forklaras pa an-
nat satt &n som en f6ljd av mo-
dernsklomipraminmedicine-
ringunder graviditeten. Att ny-
foddariskerar att utveckla ab-
stinenssymtom efter maternell
klomipramindoseringi full dos
ar kant sedan 1970-talet, men
dessa nyfodda hade symtom
aven da moédrarna mediciner at
med |ag dos, enligt gallandere-
kommendationer.

Sedan drygt tjugo ar tillbaka har en-
staka fallrapporter fran skilda delar av
vérlden beskrivit att behandling med
tricykliska antidepressiva medel i sen
graviditet paverkar det nyfodda barnet,
och darfor i gorligaste mén bor undvi-
kas. | rekommendationerna fran Lake-
medelsverket angaende behandling vid
angest [1] skriver man under rubriken
»Behandling under graviditet»:

» ... grundregeln &r att undvika me-
dicinering. Malsdttningen underl&ttas
av att benagenheten for dngestsymtom
oftaavtar under graviditeten (men 6kar
igen efter forlossningen). Patient med
fortsatta intensiva angestsymtom kan
utan k&nda risker for barnets hélsafort-
sdtta med klomipramin i kontinuerlig
I&g dos och/eller bensodiazepiner spo-
radiskt i 1&g dos.» ... »| perioden ome-
delbart fore forlossningen & medicine-
ring med klomipramin eller bensodi-
azepiner kontraindicerad, annat &n i
mycket |8g dos, da barnet annars riske-
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rar att utveckla abstinensreaktioner ef-
ter fodel sen.»

Med nedanstéende fallbeskrivningar
vill vi visaatt adaptationsbesvér kan fo-
rekomma hos det nyfédda barnet aven
vid mycket 1&g dos klomipramin.

Patient 1

Under graviditeten medicinerade
modern med klomipramini dosering 25
mg x 3. Barnet foddes efter 34 gravidi-
tetsveckor i normalfdrlossning. De
forsta dygnen reagerade det sparsamt
pastimuli, var l6tt och hypotont varvat
med uttal ad sprittighet. Sl6heten vek ef-
ter tvadygn, sprittigheten forst efter en
vecka. Perifer cyanos, blekhet och hog-
réd ansiktsfarg férekom omvéxiande
hos barnet under hela vardtiden. Vard-
tiden pa neonatalavdelningen var sju
dygn.

Patient 2

Barnets moder hade under gravidite-
ten medicinerat med klomipramin 60
mg x 1. Barnet foddes fullgénget. Vid
tre timmars alder utvecklade det ett
krampliknande beteende med generell
hypertonus och férgskiftningar. Under
halva forsta dygnet var barnet irritabelt
och reagerade med skrik vid beréring,
men var for évrigt mycket stillsamt. En
pétaglig skakighet noterades dessutom
hos barnet, och det var ovilligt att suga
och maste skedmatas. Vardtiden pa
neonatal avdel ningen var tre dygn.

Patient 3

M odern hade under graviditeten me-
dicinerat med klomipramin 75 mg/dag.
Dosen hade méanaden fore forlossning-
en sankts till 10 mg x 2. Forlossning
skeddei fullgangentid. Vid tvatimmars
Ader hade barnet sténkande andning
och overflyttades till neonatalavdel-
ningen.

Barnet var initialt kvidande, ongjt,
skakigt, irriterat och hade svért att kom-
ma till ro. Det var aen de narmaste
dygnen gndlligt och lite skakigt. Vid tre
tillfallen noterades hes hosta. Pafjarde
levnadsdygnet upptradde ryckningar i
armar och ben under sémn, och dygnet
dérefter generella kliniska kramper vid
tvatillfallen. EEG och ultraljudsunder-
sokning av skallen pévisade inget pato-

logiskt. Vérdtiden pa neonatalavdel-
ningen var sex dygn.

Patient 4

M odern hade behandlats med klomi-
pramin 50 mg/dag, en dos som tre vec-
kor fore partus hade sénkts till 30
mg/dag. Barnet foddes i beréknad tid,
och inlades pa grund av andningsstor-
ning p& neonatalavdelningen. Under
andra och tredje levnadsdygnen blev
barnet skakigt och spéant, hade av och
till hes hosta, och var omvéxlande réd-
flammigt och grablekt och patagligt ir-
ritabelt och sprittigt.

Amningen fungerade inte p& grund
av sugsvarigheter, och barnet fick sond-
matas. Vid sju dagars adder fungerade
matningen enbart med hjdp av flaska.
Vérdtiden pa neonatalavdelningen var
atta dygn.

Patient 5

Modern hade under graviditeten me-
dicinerat med klomipramin 70 mg dag-
ligen, en dos som nagra dygn fore par-
tusminskatstill 50 mg dagligen. Barnet
foddes efter 37 graviditetsveckor. Vid
ett halvt dygns alder noterades att det
var anmarkningsvart sprittigt, hade ta-
kypné, gnyende andning, »sega» rorel-
ser med muskul&r hypotonus och illa-
maende. Barnet dverflyttades till neo-
natal avdel ningen, och var under vardti-
den fortsatt patagligt sprittigt. Vardti-
den pa neonatalavdelningen var tre
dygn.

Patient 6

M odern hade under graviditeten me-
dicinerat med klomipramin 50 mg dag-
ligen. Barnet foddes prematurt i vecka
35. Vid tio timmars lder upptradde
pl6tsligt andningssvarigheter med peri-
fer cyanos, nasvingespel samt ryck-
ningar. Barnet fortsatte att vara gnyen-
deochibland mérkt i fargen under flera
dygn. Amningsforsoken den forsta
veckan var utan framgang; barnet fick
sondmatas helt eller delvis i samman-
lagt tio dygn. V ardtiden pa neonatal av-
delningen var 24 dygn.

Patient 7
M odern hade under graviditeten me-
dicinerat med klomipramin 75 mg dag-
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ligen. Barnet foddes viaakut kejsarsnitt
efter 30 graviditetsveckor pa grund av
avlossning av moderkakan. Det utveck-
lade en andningsstorning, som behand-
lades med respirator och extra syrgas
samt acidoskorrektion.

Vid cirka ett dygns ader fick barnet
krampliknande rorelser i armarna vid
fleratillfalen, och sdsmaningom gene-
rella strackkramper. Ryckighet, vaxlat
med pétaglig stillsamhet, kvarstod upp
till tio dygns alder. Dessutom noterades
urinretention, vilken kvarstod i flera
dygn och féranledde kateterinlaggning.
Vérdtiden pa neonatalavdelning var 58

dygn.

Patient 8

Modern behandladesunder helagra-
viditeten med klomipramin 125 mg
dagligen, men de sista veckorna fore
partus skedde en nedtrappning till 50
mg dagligen. Barnet foddes fullganget.
Efter tio minuter tillkallades barnl&kare
for att barnet hade anstrangd andning,
var uttalat hypotont och behdvde syr-
gas. Vid cirka20 minuters ader utveck-
lade barnet en uttalad hypertonicitet
med faktande armrérelser, och de nér-
mast foljande dygnen var barnet om-
vaxlande hypertont och hypotont. Vid
tva dygns alder upptradde urinreten-
tion.

Barnet kom s sméningom igang
med att &ta, men var mycket véxlandei
vakenhetsgrad. L éngekvarstod en avvi-
kande motorik med langsamma strack-
rérelser omvaxlande med korta perio-
der av vakenhet, goda muskeltonus och
normalt rorelsemonster. Vardtiden pa
neonatalavdelning var 23 dygn.

Diskussion

Tricykliska antidepressiva har stor
lipididslighet och passerar relativt 18t
placentan. Neonatala adaptationsstor-
ningar har beskrivits da modern be-
handlats med klomipramin och liknan-
de preparat (imipramin, desmetylimi-
pramin, amitriptylin m fl). Redan 1985
rapporteradesi Sverigetrefall av adap-
tationssvarigheter hosbarn vars modrar
behandlats med tricykliskaantdepressi-
vai full dos[2].

Andrarapporter har beskrivit liknan-
de biverkningar: sprittighet, tremor, hy-
potonus, hypertonus, takypné, cyanos,
isolerade myoklonier och generella
kramper. Véxlande férg i hudkostymen
mellan hogréd, cyanotisk och blek &r
beskriven, liksom hypotermi, urinre-
tention och matningssvéarigheter [3-9].
Ett fall &r beskrivet av misstankt prema-
tur forlossning i vecka 32 pa grund av
moderns abrupta utsdttande av klomi-
pramin, med omedel bart postnatalt fol-
jande generella kramper [10]. Symto-
men har debuterat upp till 24 timmar
post partum och vanligen normaliserats
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inom en vecka. Inget fall & beskrivet
med symtomduration langre an tre
veckor.

Hos de barn som vi observerade do-
minerade irritation, sprittighet och hy-
pertonus. Tva barn hade urinretention,
tvagenerellakramper. Flerafick tillma-
tas pa grund av of 6rméaga att borja dia.
Né&gra av barnen utreddes pa misstanke
om annan bakomliggande sjukdom, och
i flerafall behandladesbarnen for miss-
ténkt bakteriell infektioni fleradygnin-
nan den diagnosen kunde avskrivas.

Allamddrarna hade en i psykiatrisk
mening |ag dos klomipramin. En kvin-
nahadetill och med en silég daglig dos
som 10 mg x 2. Patient 7 f6dde pagrund
av placentaavl ossning barnet prematurt
i vecka 30. Patient 2 anvande aven an-
nat sedativum, oxazepam, 10-20 mg
dagligen. Patient 5 medicinerade inter-
mittent med oxazepam. Fyra av mod-
rarnarokte (patienterna 1, 2, 3 och 7).

Aven lag dos

kan ge symtom hos barnet

Var uppfattning &r att klomipramin-
behandling av den gravida kvinnan f6-
refaller &ven i mycket 1&g dos kunnage
dlvarliga akuta sukdomssymtom hos
det nyfodda barnet.

Vi har inte i denna sammanstélining
tagit stéllning till indikationerna for
modrarnas  klomipraminbehandling.
Sjalvfallet bér ingen kvinna som medi-
cinerar med klomipramin under gravi-
diteten avsta fran behandlingen annat
ani samréd med behandlandeldkare, d&
de psykiatriska besvéar som kan uppsta
utan medicinering forstas kan aventyra
moderns psykiskahél saoch kommande
relation till barnet. Vi anser dock att bli-
vande mddrar bor informeras om den
paverkan padet nyfoddabarnet medici-
neringen kan innebéra, med symtom av
den art att det kan bli nédvandigt med
Overvakning, utredning och behandling
p& neonatalavdel ning. Férutom de me-
dicinska aspekterna, bor separationen
av barnet fran modern de forsta viktiga
timmarna—dygnen besktas. Dértill fol-
jer risken for stord amningsfunktion
och, allt sammantaget, stor onddig for-
aldraoro.

Finns liknande erfarenhet p& annat
hall i landet? Ar det i safall dags att ta
ny stallning till hur man behandlar éng-
est under graviditet?
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