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Psykofarma og graviditet: generelle betragtninger

Forbrug under graviditet

Fra 2000-2016 ses et generelt stigende forbrug af psykofarmaka blandt gravide i Danmark med en afflad-
ning, specielt for SSRI-praeparater, fra 2011 (Damkier et al., 2018). Omkring 28 af 1.000 gravide i Danmark
brugte i 2016 et antidepressivum, heraf 22 et SSRI, og cirka 3,5 af 1.000 et antipsykotikum.

Videnskabelige betragtninger

I Appendix gennemgas en raeekke overordnede betragtninger om datakilder og studiedesign. Generelt er der
risiko for at fejlbedgmme risikoen for medicin pavirkninger af foster- og graviditet. Herunder kan den un-
derliggende arsag til, at man behandler ggre, at man overestimerer risikoen (confounding by indication).
Modsat kan manglende data eller det, at man kun har data pa levendefgdte ggre, at man underestimerer
risici.

Overordnet er vurdering af specifikke studiers betydning for den enkelte patient, og ved tvivl kan man som
kliniker med fordel konferere med f.eks. klinisk farmakologiske, psykiatriske, obstetriske eller paediatriske

leeger med specialinteresse for omradet.

Medfodte misdannelser

Medfgdte misdannelser er almindelige. Regner man alt med, lige fra sma og ufarlige misdannelser som sam-
menvoksning af fingre eller teeer (syndaktyli) til svaere og livstruende misdannelser med alvorlige hjertefejl,
rygmarvsbrok eller manglende udvikling af hjernen (anencefali), er forekomsten i Danmark omkring 3-5%.
Alene derfor kan der for nogle typer af studier vare en betydelig mulighed for et tilfeeldigt sammenfald
mellem misdannelse og medicinindtag, uden at kausalitet dermed er bevist. I et zldre studie fandt man, at
under 1% af alle medfgdte misdannelser skyldtes leegemiddelpdvirkning (Schardein, 2000), men den reelle

hyppighed af leegemiddelinducerede medfgdte misdannelser er ukendt.

[ denne guideline leegges primeert kriterier i EMA’s guideline til grund for beslutningen om, hvorvidt et
leegemiddel kan anvendes under graviditet uden veesentlig gget risiko for misdannelser. Disse rekom-

mandationer, betyder sdledes overordnet, at:



e Guidelinen som udgangspunkt kreever data for mindst 1000 fgrste trimester eksponerede gra-

vide uden tegn pa overhyppighed af medfgdte misdannelser for at anbefale et leegemiddel under
graviditet

e I detilfeelde, hvor denne datamangde ikke er til stede, ordnes anbefalingerne som udgangspunkt
efter den tilgaengelige datamangde

e Der kan forekomme begrundede afvigelser fra ovenstaende

Generelt om anbefalinger

Anbefalingerne i denne vejledning skal forstds som preecist det: En generel anbefaling er baseret pa en
omhyggelig afvejning af forholdet gunstige og ugunstige virkninger veegtet med graden af den underlig-

gende videnskabelige evidens.

Det betyder, at der udmeerket kan veere kliniske situationer, hvor man som behandlingsansvarlig skgnner,
at denne generelle anbefaling ikke er det bedste valg til den aktuelle patient. Ofte vil en effektiv og veltole-
reret igangvaerende behandling veere det bedste valg til en gravid, selv om lige netop denne behandling
ikke "anbefales” i herveerende dokument. Safremt man klinisk afviger fra anbefalingerne, tilrades det at

begrunde og journalfgre beslutningen.

Risikoen for andre udfald, herunder aborter og for tidlig fodsel

Baggrundshyppigheden af andre ugnskede graviditetsudfald, som spontan abort, for tidlig fgdsel, lav fgd-
selsvagt, neonatal mistrivsel og mulig pavirkning af barnets senere udvikling, er ikke altid kendt. For prak-
tiske forhold kan det imidlertid antages, at forekomsten af spontane aborter i Danmark hos kvinder, som

ved, at de er gravide, er omkring 15-20% (Nybo Andersen et al.,, 2000).

Risikoen for andre ugnskede fosterpavirkninger diskuteres ad hoc. Data er primaert indhentet fra
peer-reviewede publikationer, men i visse tilfeelde suppleres med upublicerede, men velbeskrevne

tilgeengelige eksponeringsdata, f.eks. fra det Svenske Fgdselsregister.
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Amning

Alle lzegemidler med en molekylvaegt under ca. 1000 kiloDalton passerer over i modermaelken. I det fgl-
gende baseres risikovurderingen i forbindelse med amning primeert pa et kvantitativt estimat: Hvor me-
get leegemiddel tilfgres barnet under amning? Tilgengelige oplysninger om mulige/sandsynlige bivirk-

ninger hos ammede bgrn vaegtes dog ogsa i den samlede vurdering (Hale, 2019).

Det kvantitative estimat kan udtrykkes som en Relativ Vaegtjusteret Dosis, RVD (engelsk: Relative Infant
Dose, RID). Denne beregnes pd baggrund af malinger af l&egemiddelkoncentrationer bestemt i moder-
maelken. Med udgangspunkt i hgjeste koncentration estimeres nu barnets eksponering som en vaegtju-
steret procent af moderens. Det antages i disse estimater, at et barn indtager 150 ml modermaelk per kg

kropsvaegt per dggn (Hale, 2019).

Som eksempel kan eksponering for nortriptylin estimeres hos en kvinde, der anvender 100 mg / dag

(relativ veegtjusteret dosis i maelken 1%):

e Kvindens dosis: 100 mg / 70 kg = 1,4 mg/kg
e Barnets eksponering: 1% af 1,4 mg/kg =0,014 mg/kg

e Etbarnpa5 kg vil sdledes tilfgres i alt 0,07 mg nortriptylin per dégn gennem modermaelken.

Meelke-plasma-ratio er derimod uegnet til at bidrage til en meningsfuld risikoestimering og ma

betragtes som en obsolet parameter (Hale, 2019).

[ modsaetning til anvendelse under graviditet er der ingen regulatoriske retningslinjer, som angiver kri-
terier for en acceptabel eksponering af ammede bgrn. Internationalt er der heller ikke formel konsensus.
De fleste betragter dog som udgangspunkt en RVD pa under 10% som forenelig med amning. De fleste

laegemidler har en RVD pa under 1% (Hale, 2019).

Serligt i forhold til patienter med psykisk sygdom

Som udgangspunkt kan amning generelt etableres, men specielt i forhold til kvinder med psykisk syg-
dom, kan der i klinisk praksis veere forhold, som taler imod amning (f.eks. sgvn, se nedenfor), selv om
der ikke er risiko ved, at barnet eksponeres for lzegemidlet gennem modermaelken. For sveaert deprime-
rede eller psykotiske patienter kan amning saledes i praksis veere umuligt eller ligefrem farligt for bar-

net.
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Sgvnforstyrrelser gger risikoen for tilbagefald ved mange psykiske lidelser. Det er derfor vigtigt, at
mgdre med en psykisk lidelse sikres en god dggnrytme og nattesgvn. Det kan tale for afbrydelse af am-

ning og for flaskeernzering af barnet.

Klassifikationsstrategi

Denne guideline benytter som udgangspunkt data fra Medications and Mothers' Milk 2019 (Hale, 2019)
med henblik pa kvantitative estimater. Data kan i visse tilfaelde veere suppleret med data fra peer-re-
viewede publikationer. Som udgangspunkt anbefales amning i denne guideline kun ved en RVD pa un-

der 5%, og eventuelle afvigelser herfra begrundes specifikt.
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Graviditet og psykisk sygdom: Non-farmakologisk inter-
vention

Konkret information om den psykiske tilstand kan hjaelpe med til at bryde den isolation og angst, de
ramte ofte fgler. Ved mistanke om symptomer hos moderen bgr der ske en vurdering ved egen laege eller
behandlingstilbud i kommunalt regi. Safremt der er mistanke om depression, svar angst, OCD eller psy-
kotisk tilstand, henvises til psykiatrisk vurdering og behandling. Athaengigt af sveerhedsgraden foregar
behandlingen enten hos egen laege, privatpraktiserende psykiater eller i hospitalspsykiatrien. Obstetri-
ske afdelinger har mange steder i landet oprettet “sarbarhedsteams” til hjeelp i denne situation.

Ved iveerkseettelse af behandling vurderes fgrst, om samtaleterapi kan hjaelpe. Samtalebehandling kan
veaere den bedste lgsning ved nogle tilstande til at fjerne eller mindske symptomerne samt forbedre sam-
livet i familien og forholdet til det ufgdte barn. Hvis der ikke er bedring eller udsigt til bedring med sam-
talebehandling, kommer medicinsk behandling ind i billedet. Ogsa ved medicinsk behandling skal bade

stgttende samtaler og oplysning indga som vigtige dele af den samlede behandling.

Kognitiv og interpersonel terapi har effekt over for depression. Kognitiv terapi kan ogsa bruges over for

angstlidelser og OCD.
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Depression

Cirka 20% af den danske befolkning vil udvikle en depression i et livsforlgb. Den depressive fase kan
inddeles i flere sveerhedsgrader: Let, moderat og sveer depression, hvor udviklingen kan ske akutilgbet

af dage til mere snigende i lgbet af maneder (Videbech et al.,, 2018).

Risikoen ved ikke at behandle depression hos gravide

Omkring 10-15% af alle gravide kvinder oplever en depression under graviditeten, og dermed har
gravide formentligt en stgrre risiko for at fa depression end ikke-gravide. Risikoen for depression
synes at vere stgrst i de sidste to tredjedele (2. og 3. trimester) af graviditeten. Cirka halvdelen af

disse tilstande fortseetter efter fgdslen. (Bennett et al., 2004b).

Hos kvinder, der tidligere er kendt med depressiv lidelse, er der gget risiko for depression i forbindelse
med graviditet og i perioden umiddelbart efter fadslen. Anvendelse af profylaktisk behandling med an-
tidepressiva under graviditet har vist at mindske risikoen for tilbagefald fra cirka 70% uden profylaktisk

medicinsk behandling, til cirka 25% (Cohen et al., 2006).

Depression hos gravide udggr ikke kun en direkte risiko for kvinden, men ogsa for det ufgdte barn.
Ubehandlet depression hos gravide har veret sat i forbindelse med gget risiko for abnorm blgdning
under graviditeten, spontan abort, for tidlig fgdsel, fosterdgd, svangerskabsforgiftning, andre fgdsels-
komplikationer og trivselsforstyrrelser hos barnet efter fgdslen samt manglende pabegyndelse af am-

ning (Grigoriadis et al., 2013b).

Sygdommen kan for kvindens vedkommende medfgre darlig ernaeringstilstand, gget alkoholindtagelse,
gget tobaksforbrug, anden usund levevis, selvmordsrelateret adfeerd og regulzere selvmordsforsgg (Ben-
nett et al., 2004a, Bonari et al,, 2004, Grote et al., 2010) samt manglende udnyttelse af de tilbud, der er i
svangreomsorgen. Dette er forhold, der alle kan medvirke til at skade fostret. Selvmord blandt gravide
er sjeldne, men en britisk undersggelse viste, at af alle de kvinder, der dgde under graviditeten, dgde
28% for egen hand (Oates, 2003). Ogsa abnorme biologiske forhold (for eksempel gget koncentration af
binyrebarkhormoner), som ses hos mindst halvdelen af depressive patienter, er under mistanke for at

kunne skade fostret, dels ved at pavirke hjernens udvikling hos fostret i negativ retning, dels ved at
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fostret senere bliver overfglsomt over for stresspavirkninger. Der er sdledes vist gget forekomst af de-
pression hos 18-arige bgrn af mgdre, der ikke blev behandlet under graviditeten for deres depression
(Pearson et al., 2013). Hos bgrn, som under graviditeten har veeret udsat for antidepressiv medicin,
kunne der ikke i 4-5-arsalderen pavises tegn pa adfaerdsmaessige eller emotionelle problemer. Ubehand-
let depression under graviditeten synes derimod at gge risikoen for, at der kommer adfaerdsmaessige
forstyrrelser hos barnet (Pedersen et al,, 2013). Endelig kan en depression, der fortsaetter efter fgdslen,
pavirke moderens evne til at passe sit barn og i veerste tilfeelde, til at hun skader sit barn (Slomein et al,

2019).

Medicinsk behandling af kvinder i den foadedygtige alder med depression

Det er vigtigt, at leeger, jordemgdre og andet sundhedspersonale er opmaerksomme pa eventuelle de-
pressive symptomer hos gravide. Det gzaelder seerligt hos kvinder, der tidligere har haft depression. Psy-
koterapeutisk behandling kan anvendes med fordel anvendes ved depression hos gravide (Sundhedssty-
relsen, 2007), men medicinsk behandling kan i nogle tilfelde vaere ngdvendig og berettiget. Det kan for
eksempel veere ved en alvorlig depression eller ved stor risiko for tilbagefald af depression, hvis en alle-
rede iveerksat medicinsk behandling ophgrer. Behandling kan ideelt ske i samrad med en speciallege i
psykiatri hvis muligt. Der skal foretages en konkret afvejning af behandlingens mulige gavnlige effekt og
skadelige virkninger set i forhold til den risiko, som en utilstrakkeligt behandlet depression medfgrer

for kvinden og det ufgdte barn.
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Angst og OCD

I den danske befolkning vil 10-15% fa en alvorligere angstlidelse i Igbet af et livsforlgb. Disse lidelser er
hyppigere hos kvinder end hos mand, og de inddeles i en raekke forskellige typer, herunder socialfobi,

panikangst, agorafobi og generaliseret angst.

Obsessiv-kompulsiv lidelse (OCD) er en angstlidelse, som kan besta af tvangstanker og tvangshandlin-
ger, og som kan variere meget bade med hensyn til symptomatologien, og hvor meget hverdagen pavir-
kes. Tvivl og usikkerhed er en central del af lidelsen, som kan vaere svert invaliderende. Tvangstanker
om at skade sit barn er almindelige hos gravide og kvinder, der har fgdt. Forsgges de modstaet, vaekker

det ofte angst hos patienten.

Risikoen ved ikke at behandle angst og OCD hos gravide

Graviditet synes at gge risikoen for angst, idet 10-30% af gravide oplever symptomer herpa. Cirka 4% af
gravide uden tidligere OCD har 6 uger efter fagdslen tegn pa OCD (Speisman etal., 2011). Hos en tredjedel
af de personer, der er diagnosticeret med OCD, forveerres tilstanden under graviditet og umiddelbart
herefter, ligesom forekomsten af depressiv lidelse er hgjere (Forray et al., 2010). Personer diagnostice-
ret med OCD synes at have et forleenget fgdselsforlgb og flere obstetriske komplikationer (Maina et al.,
1999), idet kvinden kan veere sa forpint af angst eller OCD, at hun er ude af stand til at fgde vaginalt. Efter
fgdslen kan OCD for eksempel ses ved, at moderen afstar fra at bade eller passe barnet, fordi hun er
sygeligt bange for at komme til at skade det. Der kan sdledes forekomme voldelige fantasier rettet imod
barnet, hvilket medfgrer forpinthed og bekymring hos moderen, der frygter, at hun vil kunne handle pa
disse fantasier. Dette er i modsaetning til den psykotiske person, som ikke bekymrer sig herom. Bade
angst og OCD kan behandles med godt resultat med evidensbaseret psykoterapi. I enkelte tilfaelde kan
behandling med et antidepressivt middel vaere indiceret. [ meget sjaeldne tilfaelde kan kombination med

et antipsykotisk middel vaere indiceret.
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Behandling med SSRI-antidepressiva

Anbefalinger

Planlagt graviditet og opstart under graviditeten

1. Ordination og kontrol af patientens behandling bgr ideelt ske i samarbejde med special-
leege i psykiatri

2. Sertralin er fgrstevalg blandt SSRI. Fordelen ved sertralin er, at behandlingen tilsyne-
ladende uden problemer kan fortsaette under amning

3. Enveletableret behandling med citalopram, escitalopram kan fortszettes under graviditeten

4. Fluoxetin er ikke fgrstevalg bl.a. pga. klinisk vigtige interaktioner, og fordi medicinen kan opho-
bes i kroppen hos den nyfgdte

5. Paroxetin har tidligere veeret mistaenkt for at veere associeret til medfgdte hjertefejl. Nyere datasaet
understgtter ikke disse tidligere fund. Paroxetin har ogsa mange kliniske vigtige interaktioner. Pa-
roxetin kan anvendes under amning

6. Fluvoxamin frarddes grundet begraensede eller ingen data.

Graviditet opstdet under en eksisterende behandling med SSRI

1. Patienten bgr ideelt vurderes af speciallaege i psykiatri

2. Ved eksisterende behandling med citalopram eller escitalopram kan behandlingen fortsaettes under
graviditeten, men anbefales som udgangspunkt ikke under amning

3. Ved graviditet under en eksisterende behandling med fluoxetin eller paroxetin anbefales kun skift,
hvis det vurderes sikkert i forhold til patientens grundsygdom. Veer opmaerksom pa klinisk vigtige

interaktioner.
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Fadsel

Ved behandling op til fadslen med SSRI er der risiko for neonatale komplikationer i form af irrita-
tive symptomer. Disse er almindeligvis forbigdende og behgver ingen behandling, men enkelte be-
handlingskraevende tilfzelde ses. Studier har desuden vist en gget risiko for persisterende pulmo-
nal hypertension, som dog forekommer meget sjaeldent, og oftest er selvlimiterende, hvis det op-
star. Samlet set anbefales derfor, at mor og barn efter fgdslen tilbydes et barselsophold pa fadeste-
det. Vaelges ambulant fgdsel, bgr forseldrene modtage information om typiske symptomer hos bar-
net, saledes at barnet kan observeres herfor. Generelt anbefales fgdsel i Danmark pa hospitaler

med adgang til paediatrisk bistand.

Seponering af SSRI anbefales ikke, hvis der fortsat er indikation for behandlingen.

Amning

1. Det er vigtigt, at det diskuteres med den gravide, om hun gnsker at amme. I nogle tilfaelde
kan ernzering med modermaelkserstatning vaere et godt alternativ

2. Hvis amning gnskes, anbefales sertralin og paroxetin, da der for disse to praeparater er ferrest
rapporterede bivirkninger og mindst udskillelse i modermaelken

3. Citalopram og escitalopram bgr ikke veelges som udgangspunkt, da der er rapporteret bivirknin-
ger hos ammede bgrn, men en veletableret behandling med disse laegemidler kan fortsaettes un-
der amning

4. Der er kasuistiske meddelelser om ophobning af fluoxetin i diende bgrn, ligesom leegemidlet har
betydeligt interaktionspotentiale, hvorfor det ikke anbefales. Hvis kvinden er blevet behandlet
med fluoxetin under graviditeten, kan behandlingen fortszette under amning, forudsat at der in-
formeres om mulige bivirkninger hos barnet. Specielt skal man veere opmaerksom pa manglende
trivsel, og om barnet opnar den forventede vaegtggning.

5. [Itvivlstilfeelde kan medikamentet males i barnets blod.

6. Fluvoxamin kan om ngdvendigt anvendes.
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Rdadgivning af gravid, der ikke allerede er i behandling

Radgivning af kvinder, der gnsker graviditet, bgr ske i samarbejde med speciallaege i psykiatri. Informa-
tionen bgr indeholde informationer om fordele og ulemper ved hhv. farmakologisk og ikke-farmakolo-
gisk behandling, og bgr skreeddersyes til den individuelle patient.

Efter alt hvad vi ved, er problemet szerligt hjertemisdannelser, men number needed to treat, one to harm
(NNH) er hgj. Paroxetin og maske ogsa fluoxetin har traditionelt veeret opfattet som mest risikable. I
tidligere studier sas en overhyppighed af hjertemisdannelser i relation til disse leegemidler, men nu ma

dette betragtes som en gruppeeffekt, der maske kan give sig udslag i en lille overhyppighed.
Nyere preeparater bgr generelt undgas, da vi har mindst viden om disse.

Har kvinden tidligere haft gavn af et bestemt przaeparat, og safremt der intet er, som taler specielt imod
dette stof, bgr man anvende dette. Risikoen for neonatale komplikationer bgr naevnes, sa kvinden er
forberedt pa dem, og specielt bgr man oplyse om den forhgjede risiko for PPHN, fordi denne komplika-

tion, om end sjeeldent, kan veere dgdelig.

Rddgivning af kvinde, der er i medicinsk behandling, og som gnsker at vaere gravid

Man bgr sammen med kvinden i god tid overveje, om behandlingen skal forsgges aftrappet. I disse over-
vejelser bgr blandt andet indga et skgn over risikoen for recidiv, hvor svaer depressionen var, da den
var veerst, og om kvinden frembgd selvmordsfare. Har kvinden tidligere forsggt at trappe ud af behand-
lingen medfgrende recidiv, kan det tale imod et nyt udtrapningsforsgg. Ligeledes vil restsymptomer

trods behandling preediktere recidiv af depressionen ved udtrapning.

Velger man at trappe ud, bgr kvinden tilbydes omhyggelig opfalgning med henblik pa hurtig hjeelp ved
eventuelt recidiv. Er kvinden i behandling med paroxetin, og hvor udtrapning findes kontraindiceret,

kan man overveje at skifte til et andet SSRI, jeevnfgr ovenstaende.

Nogle kvinder er i behandling med flere forskellige psykofarmaka pa samme tid, for eksempel et antide-
pressivum og et antipsykotisk medikament som sederende middel. Sddanne behandlinger bgr sa vidt
muligt forenkles til kun at omfatte et enkelt SSRI (eller evt. et enkelt tricyklisk antidepressivum), fordi

man ikke kan forudsige, hvordan flere forskellige stoffer vil interagere i det voksende foster.
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Rutinemaessig udtrapning af SSRI 14 dage for fgdslen for at undgd neonatale komplikationer kan ikke an-

befales (Udechuku et al., 2010, Warburton et al., 2010).

Rddgivning af kvinde, der allerede er i behandling, og som opdager, at hun er gravid

Beslutningen om, hvad man skal ggre, afhaenger af, hvor langt henne i graviditeten, kvinden er, nar hun
opdager, at hun er gravid. Ofte vil hun veere godt igennem fgrste trimester, og man ma antage, at faren
for svaerere misdannelser er overstdet. Der vil derfor ikke vare grund til at stoppe behandlingen. Risi-
koen for PPHN findes dog stadig. For de fleste af leegemidlerne i denne gruppe geelder, at kvinden kan
fortsaette med den medicin, som hun allerede er i behandling med, for ikke at risikere recidiv, hvis man

@ndrer pa behandlingen.
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Baggrund

Effekten af SSRI-praeparater til behandling af depression, OCD og angst er videnskabeligt veldokumente-
ret. Tilsvarende er kognitiv terapi og interpersonel psykoterapi veldokumenterede hos ikke-gravide (Vi-
debech et al., 2018) og har ogsa i enkelte undersggelser vist sig effektive hos gravide. Derfor er disse
terapiformer principielt at foretraekke ved let til moderat depression og ved angstlidelser hos gravide
frem for medicinsk behandling, men de kan vaere sveert tilgeengelige, blandt andet pa grund af mangel pa
uddannede terapeuter. Hertil kommer, at ikke alle responderer pa psykoterapi. Det sker ogsa jeevnligt,
at kvinder, der allerede er i behandling med antidepressive medikamenter, gnsker at blive gravide. Eller
at kvinden, der er i SSRI-behandling, opdager, at hun er nogle uger til maneder inde i graviditeten. Den
praktiserende laege, obstetrikere og psykiatere vil derfor ofte skulle radgive gravide om en sadan be-

handling.

Spontane aborter og dodfodsel

Data for spontan abort synes ikke at pege pa en risiko for leegemidlerne, men snarere en mindre gget
risiko relateret til sygdommen. Associationen mellem brug af SSRI-praeparater i graviditeten og abort-
hyppigheden er dog vanskelig at tolke pga. en lang raekke fejlkilder, herunder confoudning by indication
og inkomplette tal: det er langt fra alle tilfeelde, at tidlig spontan abort registreres, og de helt tidlige
aborter opdager kvinden maske slet ikke (se Appendix), og afggrende mangler ofte tilstraekkelig sam-

menligning med kvinder med ikke-behandlet depression (Gentile, 2008, Ross, 2013).

[ to store studier fra Norge og Danmark var SSRI under graviditeten ikke forbundet med signifikant gget
risiko for dgdfgdsel eller neonatal dgd (Stephansson et al,, 2013, Jimenez-Solem et al., 2013). I et stgrre
dansk registerstudie fra 2013 med over 1 million graviditeter fandtes en let gget risiko for spontan abort
ved anvendelse af antidepressiv medicin under graviditet, men denne risiko kunne ikke genfindes, nar
der blev taget hgjde for alder og psykisk sygdom. Der kunne sdledes ikke findes nogen gget risiko ved
anvendelse af SSRI hos gravide kvinder med depression sammenlignet med kvinder med ubehandlet
depression (Kjaersgaard et al., 2013). Et andet dansk registerstudie fandt, at spontane aborter kun var
lidt hgjere i gruppen af kvinder eksponeret for SSRI end blandt ueksponerede kvinder (12,6% mod
11,1%), men sammenlignelig med forekomsten blandt kvinder, som 3-12 maneder fgr graviditeten
havde stoppet behandling med et SSRI. Dette indikerer, at den forhgjede risiko er relateret til andre fak-

torer end SSRI-behandlingen, herunder den tilgrundliggende sygdom, livsstilsfaktorer m.m. (Andersen
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etal, 2014).

Et Canadisk studie fra 2009 fandt at hyppigheden af spontane aborter var 13% i SSRI-gruppen mod 8%
i kontrolgruppen (Einarson et al., 2009), underbygget i et studie fra 2010 (Nakhai-Pour et al., 2010). Som
i mange observationelle studier er der dog metodologiske problemer, blandt andet var der i det Canadi-
ske studie flere kvinder der rgg eller som tidligere havde oplevet en spontan abort blandt de SSRI ek-

sponerede sammenlignet med kontrolgruppen.

Medfodte misdannelser

Der foreligger mange opggrelser, som belyser risikoen for medfgdte misdannelser hos bgrn ekspo-
neret for SSRI under graviditeten. Disse er ganske heterogene bade med hensyn til kvalitet og kvan-
titet af data savel som definitioner af exposure og outcome. Her er derfor valgt et kort resume af de

bedste og stgrste opggrelser:

En meget stor metaanalyse blev publiceret i 2013 (Grigoriadis et al., 2013a). Ved inklusion af mere end
50.000 SSRI-eksponerede gravide fandtes ingen generelt gget risiko for medfgdte misdannelser; RR
0,93 (CI: 0,85-1,02) For studier med outcome-data for kardiovaskuleere misdannelser med i alt mere
end 20.000 SSRI-eksponerede gravide fandtes en let gget risiko; RR 1,36 (CI: 1,08-1,71). En veesentlig
del af denne association udggres af ventrikelseptumdefekter: RR = 1,40 (CI: 1,10-1,77). For hjertemis-
dannelser har der i nogle studier veeret en specifik gget risiko ved eksponering for paroxetin og fluoxe-
tin. [ metaanalysen fandtes en association specifikt for paroxetin, men ikke for fluoxetin.

Selv om der ikke er konsensus om, hvorvidt dette er en reel association, anbefaler de fleste at undga disse
to praeparater under graviditeten. Der kan dog udmaerket vaere kliniske forlgb, hvor behandlingsskift fra
en igangvaerende effektiv behandling med paroxetin eller fluoxetin ikke er rationel, fordi risikoen for

moderen ved et preeparatskift skgnnes stgrre end den hypotetiske risiko for fostret.

Nogle vigtige specifikke studier (som alle er med i ovenstaende metaanalyse) skal omtales:

Store nordiske undersggelser viser samstemmende, at brugen af SSRI-praeparater medfgrer misdannel-
ser i hjertet (Kallen and Otterblad Olausson, 2007, Malm et al., 2011, Reis and Kallen, 2010, Pedersen et
al., 2009). Der er forskellige mgnstre af fund i studierne, samstemmende var der en association med

atrium- og ventrikelseptumdefekter (se dog nedenstdende beskrivelse af studiet fra Jimenez-Solem et
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al). Et dansk studie fra 2021, som tager hgjde for live birth bias, fandt ingen gget risiko for alvorlige hjer-
temisdannelser, men genfandt en association med septale hjertemisdannelser (Kolding et al, 2021).
Den absolutte risiko er, uanset kausaliteten, begraenset: blandt kvinder, der ikke tog SSRI-praeparater,
var risikoen saledes 0,5%, mens den blandt de, der tog SSRI, var 0,8%. Number needed to treat, one to
harm, (NNH) beregnedes til 246. Dvs. man skal behandle mere end 246 kvinder med SSRI for at frem-
kalde ét ekstra tilfzelde af septumdefekt, hvoraf en del dog er asymptomatiske. Det kan heller ikke ude-
lukkes, at nogle af de ekstra septumdefekter i SSRI-gruppen blev fundet, fordi man var seerligt omhyg-
gelig med at undersgge de fostre, om hvem man vidste, at de havde veeret eksponeret for SSRI under

graviditeten.

[ et dansk registerstudie sammenlignede man hyppigheden af hjertemisdannelser for 4.183 bgrn ek-
sponeret for SSRI med hyppigheden blandt bgrn, hvis mgdre tidligere havde faet SSRI, men som holdt
pause med medicinen fgr graviditeten og genoptog behandlingen efter fgdslen. Risikoen for hjertemis-
dannelser var forhgjet lige meget for begge grupper (Jimenez-Solem et al.,, 2012). En forklaring kan vaere
confounding by indication eller selektionsbias, og studiet er evidens mod en direkte effekt af medicinen,

dog kan misklassifikation af medicineksponering i kontrolgruppen potentielt delvist forklare resultatet.

Et stort, farmakoepidemiologisk studie fra USA med 65.000 gravide, som havde anvendt antidepressiv
medicin, herunder SSRI-praeparater, i 1. trimester, fandt ingen gget risiko for kardielle misdannelser

(Huybrechts et al., 2014a).

Nedsat fostervaekst og for tidlig fodsel

Et systematisk review fra 2016 fandt, at behandling med SSRI i graviditeten kan medfgre for tidlig fgdsel.
Risikoen var gget med ca. 17% blandt kvinder behandlet med SSRI sammenlignet med ueksponerede
kvinder, og risikoen forblev gget selv ved sammenligning med kvinder med depression uden farmakolo-
gisk behandling (Eke et al,, 2016). Et danske registerstudie fra 2022 fandt, at brug af antidepressiva bl.a.
var associeret med en 2,3 dag kortere graviditet, 51 g lavere fgdselsvaegt og med en OR pd 1,43 for mo-

derat preeterm fgdsel (Rommel et al. 2022).

Nogle studier har ogsa antydet, at SSRI-eksponering medfgrer lav fgdselsvaegt hos bgrn fgdt til tiden. En
metaanalyse af 20 studier fra 2013 fandt dog, at hvis man kun inkluderede studier, hvor kontrolgruppen
bestod af kvinder med depression, men uden behandling, forsvandt forskellen (Ross et al., 2013). En del

studier viser, at ubehandlet depression i sig selv kan medfgre bade for tidlig fadsel og lav fgdselsvaegt
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(Huybrechts et al., 2014b, Jensen et al., 2013a).

Komplikationer i forbindelse med foadslen

Mellem 15-30% af bgrn, hvis mgdre har taget et SSRI i den sidste tid af graviditeten, vil timer til dage efter
fadslen fremvise symptomer, som muligvis er seponeringssymptomer (Moses-Kolko et al., 2005). Disse be-
star blandt andet af irritabilitet, sitren, slaphed og besver med at die eller sove. Kramper er ogsa set (Gri-
goriadis et al.,, 2013a). Symptomerne hgrer op af sig selv og kraever almindeligvis ingen behandling, men
alvorlige, behandlingskraevende tilfaelde forekommer dog. Symptomernes betydning er fgrst og fremmest,
at de kan forveksles med tilsvarende symptomer pa alvorlige sygdomme, for eksempel lavt blodsukker og
hjerneskade, og der kan veere problemer i forhold til etableringen af amningen eller mor-barn-tilknytnin-
gen. Derfor observerer man pd nogle obstetriske afdelinger bgrnene 1-2 dggn, inden mor og barn udskrives.
Hvis symptomerne er seerligt udtalte, kan man veelge at observere barnet pa en neonatalafdeling. En dansk
undersggelse af bgrn fgdt af SSRI-behandlede mgdre viste gennemsnitlig lavere Apgar-score hos barnet og
hgjere grad af indleeggelse pa neonatalafdeling sammenlignet med bgrn, der ikke var eksponeret for SSRI
under graviditeten (Lund et al., 2009). Et dansk registerstudie fra 2013 viste, at brug af SSRI under gravidi-
teten gger risikoen for lav Apgar-score hos barnet uafhaengigt af moderens depression (Jensen et al,
2013Db). I princippet kan symptomerne komme ved alle typer SSRI, men paroxetin er i et enkelt studie fun-
det seerlig hyppigt associeret til disse (Costei et al., 2002). Kvinden bgr oplyses om risikoen for, at barnet

kan fa disse symptomer, og hvad hun i givet fald skal ggre.

Etregisterstudie over 120.000 nyfgdte fra perioden 1998-2001 viste ikke nogen effekt pa det nyfgdte barns

helbred ved at reducere eksposition for SSRI i slutningen af graviditeten (Warburton et al.,, 2010).

Persisterende pulmonal hypertension (PPHN)

[ minutterne efter fgdslen sendres barnets kredslgb. Denne proces styres bl.a. af prostaglandiner, og
man regner med, at serotonin uden for centralnervesystemet ogsd medvirker. Det haenger muligvis
sammen med serotonins pavirkning af blodkar. Der er en raekke forhold og sygdomme, der kan forstyrre
denne vigtige proces. Misdannelser af lungerne, diafragmahernier og mekoniumaspiration kan blandt
mange andre tilstande medfgre PPHN, men undersggelser tyder p4, at risikoen ogsa forgges, hvis mo-
deren er i behandling med SSRI efter 20. graviditetsuge. Symptomerne debuterer umiddelbart efter
fgdslen og omfatter dyspng og cyanose. Tilstanden kan oftest behandles, men er alvorlig og potentielt

livsfarlig.
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[ et populationsbaseret kohortestudie fra de nordiske lande omfattende 1,6 millioner nyfgdte fgdt efter
33. uge undersggte man blandt andet hyppigheden af PPHN. Blandt ikke-SSRI eksponerede bgrn var
hyppigheden 1,2 pr. 1000, mens den for bgrn eksponeret for SSRI efter uge 20 var 3 pr. 1000. Dette giver
en justeret oddsratio pa 2,1 (95% Cl 1,5-3,0). Risikoen var forgget i nogenlunde samme grad for alle
typer SSRI, hvilket antyder, at det er en klasseeffekt (Kieler et al.,, 2012). En nyere metaanalyse, der
inkluderer ovennaevnte data, fandt, at forekomsten af PPNH blandt ikke-eksponerede var 1,8 per 1000
mod 2,9 per 1000 bgrn eksponeret for SSRI eller SNRI. Den absolutte risiko er altsa meget lille med en
NNH pa 1000 (Masarwa et al., 2019).

En metaanalyse viste, at tidlig eksponering for SSRI ikke ggede risikoen for PPHN, mens eksponering
sent i graviditeten (efter uge 20) ggede risikoen med en faktor 2,50 (95% Cl 1,32-4,73), den absolutte
hyppighed var 2,9-3,5 per 1000 nyfgdte, hvilket medfgrte at NNH var mellem 286 og 351 (Grigoriadis et
al,, 2014). Det er sandsynligt, at man kan eliminere den forggede risiko, hvis moderen kan undveere SSRI
i for eksempel den sidste maned fgr fgdslen. Udfordringen er dog, at det gger risikoen for tilbagefald,

netop som hun skal til at fagde.

Hjerneudvikling og folelsesmaessig udvikling

I eksperimentelle dyremodeller, primeert hos gnavere, pavirker SSRI den tidlige hjerneudvikling. Dette

kan imidlertid ikke ekstrapoleres direkte til mennesker, nedenfor er en raekke humane data beskrevet:

[ et amerikansk (Gentile og Galbally, 2011) og i et dansk studie (Pedersen et al., 2010) har man fundet
associationer til let forsinket motorisk udvikling. I en opfglgning pa det danske studie fandt man dog
ingen sammenhaeng mellem eksponering for antidepressiva generelt og adfeerd i 4-5-arsalderen (Pe-
dersen et al., 2013). Studierne er vanskelige at tolke. For eksempel kan selve depressionen hos moderen
i sig selv forsinke barnets udvikling, og man kan ikke skille denne effekt fra medicinens virkning. En
sadan sammenhang fandt man i det farnaevnte danske studie, hvor moderens depression, formentligt

efter fgdslen, var en praediktor for barnets adfeerdsproblemer.

En undersggelse skal omtales for at illustrere problemerne ved at vurdere sddanne videnskabelige re-
sultater: Croen et al. undersggte 298 tilfeelde af Aspergers syndrom (AS) og fandt, at 6,7% af kvinderne,
der fik et barn med dette syndrom, havde taget SSRI under graviditeten, mens kun 3,3% af raske bgrns
mgdre havde taget SSRI. Det vil sige, at hyppigheden af AS syntes fordoblet, hvis moderen tog SSRI under
graviditeten (Croen et al,, 2011). Heldigvis er risikoen for AS meget lav: Cirka 0,26 pr. 1000 bgrn. Sa selv
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hvis risikoen fordobles, er den stadig meget lav. Forfatterne udelukker heller ikke, at det, de i virkelighe-
den paviser, er en genetisk disposition for AS - kvinderne, der fik behandling, havde selv psykiske van-
skeligheder pa grund af Asperger-traek, og det ggede risikoen for, at de fik depression eller angst og
derefter modtog behandling med SSRI. Samtidig havde deres bgrn gget risiko for AS, da man ved, at der
er et betydeligt arveligt element i sygdommen. En anden mulighed er, at bgrnenes sygdom skyldes mo-
derens sygdom og ikke hendes behandling, altsa at hendes depression forstyrrede udviklingen af deres
tilknytning til andre mennesker. I et dansk registerstudie med over 600.000 bgrn fandtes ingen sam-
menhang mellem eksponering for antidepressiv medicin i fostertilstanden og autismespektrumforstyr-

relser (Sorensen et al., 2013).

I de eksisterende undersggelser har man stort set kun har fulgt barnet til 5-10-arsalderen. Der findes
dog en enkelt undersggelse, der viser, at jo sveerere depressive symptomer, kvinden havde under gravi-
diteten, jo stgrre var risikoen for, at hendes barn havde haft en depression ved 18-drsalderen (Pearson
et al,, 2013). Det kunne vaere interessant at kigge pa leengerevarende effekter i fremtidige studier - om

end metodologisk vanskeligt.

En anden veesentlig fejlkilde er, at de spgrgeskemaer, som i en del studier bruges til at vurdere neuroud-
vikling hos bgrnene, f.eks. Strength and Difficulties Questionnaire, SDQ, er udviklet til screening og ikke
valideret som kvantitative malestokke for bgrns udvikling. Fglgelig bgr studier, som benytter sig af

denne slags redskaber, tolkes yderst varsomt.

Amning

Sertralin
Kan anvendes under amning. RVD er cirka 2%.

Paroxetin
Kan anvendes under amning. RVD er cirka 2%.

Fluvoxamin
Kan anvendes under amning. RVD er cirka 1%.

Citalopram
Bgr ikke anvendes som udgangspunkt, da der er rapporteret bivirkninger hos to ammede bgrn i form af

neonatal irritabilitet og nedsat malkeindtag. RVD er cirka 4%. En veletableret behandling med god klinisk
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effekt kan fortszettes under amning, safremt moderen informeres om at observere barnet for eventuelle

bivirkninger.

Escitalopram
Bgr ikke anvendes som udgangspunkt. RVD er cirka 5-8%. En veletableret behandling med god klinisk

effekt kan fortseettes under amning.

Fluoxetin
Bgr ikke anvendes. Fluoxetin har en lang halveringstid, hvilket kan medfgre risiko for ophobning i ammede

bgrn. Hertil kommer, at leegemidlet har betydelige kliniske interaktioner. RVD er cirka.7% (1-14%). Et an-
det leegemiddel bgr veaelges, hvis muligt, men safremt en veletableret behandling gnskes fortsat efter fads-
len, bgr moderen overveje, om hun gnsker at amme eller kan acceptere at give flaskeernaring. Vaelges det
at amme under fluoxetin-behandling, skal moderen informeres om mulige bivirkninger til le&egemidlet (se-

dation, irritabilitet, manglende veegtggning) og om at observere barnet for disse.
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Behandling med serotonin-noradrenalin- genoptagelses-
hammere (SNRI)

Anbefalinger

Planlagt graviditet og opstart under graviditet

Venlafaxin og duloxetin kan ikke anbefales som fgrstevalg under graviditeten. For begge prze-

parater er datamangden dog stor og opfylder kriterierne, men kan ikke matche maengden af

undersggelser af SSRI.

Graviditet opstdet under en eksisterende behandling

Venlafaxin og duloxetin anbefales ikke som fgrstevalg under graviditeten.

Igangvaerende klinisk tilfredsstillende behandling med venlafaxin eller duloxetin kan fortszette.

Amning

Venlafaxin anbefales som udgangspunkt ikke, da RVD er omkring 6-8%, om end der ikke er beskre-

vet bivirkninger hos detammede barn. Duloxetin kan anvendes, idet RVD er omkring 1%. Der er ikke

beskrevet bivirkninger hos ammede bgrn.
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Baggrund

Der er data for mange tusinde fgrstetrimester-eksponerede uden tegn pd en overordnet gget risiko for ugn-

sket fosterpavirkning som fglge af SNRI (Lassen et al., 2016, Bérard et al,, 2017).

Hovedparten af disse data omhandler venlafaxin, men for duloxetin er der data for mere end 3.000 fgrste-
trimester-eksponerede uden tegn pa vasentlig overhyppighed af ugnsket fosterpavirkning. Et stort studie
med 2.500 fgrstetrimester-eksponerede levendefgdte bgrn fandt overordnet ingen overhyppighed af med-
fgdte misdannelser sammenlignet med ikke-eksponerede savel som med bgrn eksponeret for SSRI-praepa-

rater (Huybrechts et al., 2020).

Nogle studier, hvoraf Huybrechts et al, 2020, er det stgrste, peger pa en lille gget risiko for kardielle mis-
dannelserirelation til SNRI-behandling under graviditeten, men dette er ikke et konsistent fund. Et stgrre
farmakoepidemiologisk studie fra USA med 6.900 kvinder eksponeret for SNRI fandt saledes ingen signi-
fikant gget risiko for hjertemisdannelser hos barnet (Huybrechts et al., 2014a). Er dansk studie fra 2021
fandt en gget risiko for alvorlige, men meget sjeeldne, hjertemisdannelser efter eksponering for venlafaxin,
(Kolding, 2021). Sammenhzengen i det danske studie kan skyldes confounding by indication, dog kender
vi ikke andre specifikke drsager til hypoplastisk venstre ventrikel syndrom (HLHS) med en tilsvarende

association til depression.

Irritative seponeringssymptomer er set hos nyfgdte. Frekvensen og alvorligheden er omdiskuteret, men
langt de fleste tilfeelde er milde og selvlimiterende. Svenske opggrelser over kvinder, som har anvendt SNRI
under graviditeten, fandt, at symptomerne hos nyfgdte mindede meget om dem, som ses under behandling

med et SSRI (Lennestal and Kallen, 2007).

Som ved SSRI medfgrer behandling i slutningen af graviditeten en lille, men forgget risiko for PPHN

(Masarwa et al,, 2018).

Venlafaxin har kunnet pavises i blodet hos diende spaedbgrn uden paviselige effekter pa bgrnene. Dog
er der kun publiceret data pa i alt 12 eksponerede bgrn (Newport et al., 2009). RVD er omkring 6-8%,

hvorfor leegemidlet som udgangspunkt ikke anbefales til ammende kvinder.

Duloxetin kan om ngdvendigt anvendes under amning, idet leegemidlet har en RVD pa under 1% uden

tegn pa pavirkning af de ammede bgrn.
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Behandling med noradrenerge og specifikt serotonerge
antidepressiva (NaSSA)

Anbefalinger

Planlagt graviditet og opstart under graviditeten

Mirtazapin kan om ngdvendigt anvendes under graviditeten, men er ikke fgrstevalg. Datamangden er

langt mindre end for SSRI, men lever dog op til kriterierne.

Pa grund af utilstraekkelig datamaengde anbefales mianserin ikke under graviditeten.

Graviditet opstdet under en eksisterende behandling
Mirtazapin er ikke fgrstevalg under graviditet, men en veletableret behandling kan fortseettes.

Ved behandling med mianserin bgr preeparatskift forsgges, men der kan vaere forhold, der taler for

at fortsaette en igangveerende behandling, hvis kvinden fx tidligere ikke har responderet pd anden

behandling.

Amning

Mirtazapin og mianserin kan anvendes under amning. For begge praparater ses en RVD pa ca. 2%, og

der er ikke beskrevet bivirkninger hos de ammede bgrn.
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Baggrund

Mirtazapin og mianserin udgver deres antidepressive effekt ved pavirkning af det monoaminerge system
i hjernen. Der er ikke publiceret studier om eventuelle langtidseffekter pa barnet efter eksponering i gra-
viditeten. I data for omkring 1.300 fgrstetrimester-eksponerede graviditeter ses ingen tegn pa teratogeni-
citet. Nogle data antyder en lille gget risiko for preeterm fgdsel og spontan abort, men confounding by
indication kan have betydning. Irritative seponeringssymptomer er set hos nyfgdte som ved andre antide-
pressiva. Langt de fleste tilfzelde er milde og selvlimiterende. (Djulus et al., 2006, Kjaersgaard et al., 2013,
Janusinfo.se, Winterfeld et al., 2015).

Mirtazapin og mianserin kan begge om ngdvendigt anvendes under amning, idet RVD for begge leegemidlers

vedkommende er ca. 2%. Der er ikke beskrevet bivirkninger hos ammede bgrn. Datamangden for mian-

serin er dog begranset (Schaefer et al. 2014).
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Behandling med tricykliske antidepressiva (TCA)
Anbefalinger

Generelt anbefales tricykliske antidepressiva ikke som fgrstevalg ved behandling af en depression. Data-
mangden for de hyppigst brugte TCA opfylder kriterierne, men der er veesentlig flere data for brug af
SSRI hos gravide og ammende. Dertil kommer, at TCA har en betydeligt mere omfattende bivirknings- og

interaktionsprofil og derfor generelt ikke betragtes som fgrstevalg.

Planlagt graviditet og opstart under graviditeten

De tricykliske antidepressiva amitriptylin, clomipramin og nortriptylin synes ikke at veere forbun-
det med gget risiko for misdannelser. Datamangden for disse laeegemidler opfylder kriterierne an-
fort i indledningen. For de gvrige tricykliske antidepressiva er data for sparsomme til, at de kan

anbefales.

Graviditet opstdet under en eksisterende behandling

Plasmamonitorering af tricykliske antidepressiva bgr udfgres lgbende under graviditeten, for ek-
sempel hver 3. maned, da der kan veere risiko for, at omsaetningen af TCA aendres, sdledes at koncen-

tration i blodet bliver lavere end tiltaenkt.

Fadsel

Tricykliske antidepressiva er, som andre antidepressiva, forbundet med en gget risiko for forbiga-
ende pavirkning af barnet lige efter fgdslen. Der kan ses irritative symptomer hos det nyfgdte barn i
form af gget grad, men ogsa symptomer som forstoppelse, problemer med vandladning og kvalme,

der kan tyde pa antikolinerg pavirkning.

Amning
RVD for amitryptylin, nortriptylin, clomipramin og imipramin er omkring 1-3%.

Der er ikke rapporteret alvorlige bivirkninger hos ammede bgrn ved maternel behandling med

amitriptylin, clomipramin, imipramin og nortriptylin.
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Baggrund

Nogle af stofferne er kemisk beslaegtede. For eksempel er amitriptylin et aktivt forstadium til nortripty-
lin, og tilsvarende har clomipramin og imipramin samme grundstruktur. For maprotilin og dosulepin er

der publiceret sparsomme eller ingen humane data vedrgrende brug under graviditet.

Tidligere studier paviste en mulig association mellem misdannelser af ekstremiteterne og brug af
clomipramin, imipramin, nortriptylin eller amitriptylin i graviditeten (Idanpaan-Heikkila and Saxen,
1973). Efterfglgende studier, herunder tre prospektive og en stor case-serie, har dog ikke kunnet be-
kraefte associationen. Studierne bygger pa omkring 400 eksponerede (Nonacs and Cohen, 2002). Et
svensk registerstudie af 14.821 kvinder behandlet med antidepressiva fandt, at clomipramin medfgrer
gget risiko (OR: 1.84) for ventrikelseptum- og atrieseptumdefekt (Reis and Kallen, 2010). Det anfgres
dog samtidigt, at der kan foreligge confounding by indication, hvorfor man anbefaler at undga brug af
TCA ved planlagt graviditet, mens der ikke findes grund til ophgr af veletablerede behandlinger med

ovennaevnte praparater under graviditet.

Der er beskrevet symptomer forenelige med en seponeringsreaktion hos nyfgdte eksponeret for
imipramin eller clomipramin. Der er ikke publiceret tilsvarende rapporter om symptomer efter ekspo-
nering for amitriptylin eller nortriptylin, men der ma formodes at veere tale om en klasseeffekt. Der er
endvidere beskrevet et tilfeelde med urinretention hos et nyfgdt barn eksponeret for nortriptylin i fo-

stertilstanden, hvilket kan haenge sammen med antikolinerge effekter af dette leegemiddel og andre TCA.

Der foreligger enkelte studier vedrgrende udvikling af bgrn indtil fgrskolealderen, der under gravidite-
ten har vaeret eksponeret for TCA (Nulman et al., 1997). To studier har ikke kunnet pavise pavirkning af
1Q, sprog eller adfeerdsudvikling efter eksponering for TCA. Inden for gruppen af TCA’er har nortriptylin

veeret anbefalet, dels pga. mindre udtalt kolinerg effekt.

Amitriptylin, nortriptylin clomipramin og desipramin (den aktive metabolit til imipramin) kunne ikke
genfindes i blodet af diende spaedbgrn, og der er ikke beskrevet bivirkninger hos barnet. RVD for disse

laegemidler er 1-3%.

Dosulepin er malt i modermaelken samt i diende bgrns blod, men der er ikke rapporteret om bivirknin-

ger for barnet. Maprotilin kan males i modermaelken, men der foreligger i gvrigt kun sparsomme data.
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Det er usikkert, om TCA pavirker hjerneudviklingen. Der er dog ikke tegn pa alvorlige problemer i op-
vaeksten efter eksponering i graviditeten vurderet ud fra to studier med samlet 116 eksponerede

(Nulman et al.,, 1997).
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Behandling med mono-amino-oxidasehaammere

Anbefales ikke pa grund af utilstraekkelige data.

Behandling med agomelatin

Anbefales ikke pa grund af utilstraekkelige data.

Behandling med vortioxetin

Anbefales ikke pa grund af utilstraekkelige data.
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Bipolar lidelse

Mindst 40.000 danskere er ramt af bipolar affektiv sindslidelse, tidligere benzevnt maniodepressiv li-
delse. Betegnelsen "bipolar" daekker over lidelsens to poler, den maniske og den depressive pol. Alle
mennesker oplever humgrsvingninger, men ved den bipolare lidelse er der tale om, at humgrsvingnin-
gerne bliver ekstreme og overdrevne. Sygdommen bryder oftest ud i 16-18-arsalderen eller i den tidlige
voksenalder. Mennesker med bipolar lidelse diagnosticeres ofte mange ar efter debut af sygdommen (Vi-

debech et al., 2018).

Personer med en bipolar lidelse har en selvmordsrisiko pa 10-15%, og symptomerne ledsages ofte af
andre psykiske problemer, for eksempel angst og misbrug. Pa grund af sygdommens cykliske faser og
risiko for tilbagefald vil forebyggende stemningsstabiliserende behandling oftest veere indiceret. Ube-
handlet medfgrer sygdommen ofte store konsekvenser for den enkelte og familien i form af alvorlige

gkonomiske, arbejdsmaessige og sociale omkostninger (Videbech et al., 2018).

Hvad er mani?

I den maniske fase er stemningslejet lgftet, og personen beskrives oftest som veerende “oppe at kgre”,
"have meget fart over feltet” og som veerende socialt indsmigrende og charmerende, skridende over
mod en socialt upassende opfgrsel med manglende forstaelse for graenser. Den maniske fase inddeles i
flere svaerhedsgrader: Hypomani, moderat mani og sveer mani. En mani kan opsta meget pludseligt og

udvikle sig enten over ganske fa timer eller nogle uger (Videbech et al., 2018).

Risikoen ved ikke at behandle den bipolare tilstand hos gravide

Risikoen for tilbagefald med depression eller mani synes at veere stgrst i 4.-9. maned af graviditeten.
Nogle undersggelser finder, at cirka 35% far tilbagefald trods medicinsk behandling, mens 85% far til-
bagefald uden medicin, primeert i form af depressive episoder eller blandingstilstande med bade mani-
ske og depressive symptomer pa samme tid (Viguera et al., 2007). Ved manglende behandling af mode-
ren kan fosteret blive udsat for stgrre koncentration af stresshormonerne, iseer hvis den bipolare til-
stand destabiliseres. Sygdomsgennembrud hos moderen kan have alvorlige konsekvenser for hendes

barn, da det medfgrer gget risiko for overforbrug af alkohol, tobak og illegale stoffer, darlig ernaering,
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seksuelt overfgrte sygdomme, selvmord, nedsat moderomsorg for barnet og fysisk vold mod barnet

(Appleby et al,, 1998, Bonari et al., 2004, Ernst and Goldberg, 2002, Spinelli, 2004, Yonkers et al., 2004).

Medicinsk behandling af kvinder i den fodedygtige alder med bipolar lidelse

Man bgr altid drgfte muligheden for graviditet med denne gruppe kvinder. Desuden bgr man undga
psykofarmaka, der er szerligt problematiske under en graviditet, som for eksempel valproat og carba-
mazepin. Evidensen for den forebyggende effekt er ringe for valproat og carbamazepin, hvorfor de pri-
meert bgr anvendes i den akutte manibehandling, hvis andre behandlinger har vist sig ineffektive eller
ikke tales (EMA, 2014). Samtidig bgr man sikre sig, at kvinden ikke er gravid. Valproat gger desuden
risikoen for polycystisk ovariesyndrom, som kan medfgre uregelmaessig menstruation og infertilitet.
Ved start og seponering af orale kontraceptiva indeholdende gstrogen skal der tages hgjde for, at gstro-
genet gger nedbrydningen af lamotrigin med cirka 50%. Antipsykotika kan gge prolaktin og give infer-
tilitet. Det ses isar ved risperidon og fgrstegenerations antipsykotika, men kan forekomme ved alle an-

tipsykotika (Taylor et al, 2017).
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Behandling med stemningsstabiliserende medicin

Anbefalinger

Planlagt graviditet og opstart af behandling under graviditeten

1. Ordination og kontrol af patientens behandling bgr ske i samarbejde med special-
leege i psykiatri, ideelt pa en specialklinik inden for regionspsykiatrien, samt ob-
stetriker

2. Lithium er fortsat en hjgrnesten i behandlingen af bipolar lidelse, og da den absolutte risiko
for teratogene skader er lille, anbefales det at anvende lithium, safremt der efter en samlet
vurdering findes indikation for stemningsstabiliserende behandling under graviditeten.
Lgbende maling af plasmakoncentrationen skal foretages frem til efter fgdslen
Valproat er kontraindiceret

4. Carbamazepin bgr sa vidt muligt undgas under graviditet pga. hgj risiko for neuralrgrsdefekter

vl

. Ved bipolar lidelse med primeert eller udelukkende maniske episoder kan lithium,

quetiapin, aripiprazol eller olanzapin anvendes

o)}

. Ved bipolar lidelse med primeert depressive episoder eller uden maniske episoder gennem
mange ar kan lithium, quetiapin eller lamotrigin anvendes. For lamotrigin anbefales brug af
doser op til 325 mg. Seerlig forsigtighed tilrddes ved hgjere doser, hvor plasmakoncentrati-
onsmaling tilrades hver maned

7. Effekten af antidepressiva ved bipolar lidelse er omdiskuteret, hvorfor disse stoffer gene-

relt ikke bgr anvendes til kvinder med bipolar lidelse. Der kan dog veere individuelle kli-

niske hensyn, der skal tages hensyn til.
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Graviditet opstdet under en eksisterende behandling

Patienten bgr vurderes af speciallaege i psykiatri. Indikationen for medicinsk behandling under
graviditet af kvinder med bipolar lidelse beror bl.a. pa fglgende faktorer:

1. Den generelle evidens for effekt af vedligeholdelsesbehandling af forskellige praeparater

2. Den generelt forhgjede risiko for tilbagefald /udvikling af nye episoder under og efter
graviditet med og uden stemningsforebyggende medicin

3. Risiko for teratogene skader for de enkelte praeparater

4. Den individuelle patients sygdomsforlgb (debuttidspunkt, aktuel alder, antal
sygdomsepisoder, type og sveerhedsgrad af affektive episoder, evt. tidligere gra-

viditetsforlgb)
5. Effekt og evt. bivirkninger af stemningsstabiliserende medicin for den enkelte patient
Pa baggrund af punkterne 1-5 foretages en klinisk vurdering af patientens individuelle risiko for

affektive episoder versus teratogene skader, hvilket danner baggrund for patientens beslutning

vedrgrende medicinsk behandling under graviditeten.

Fadsel

Ved behandling med iszer lithium, men ogsa lamotrigin og andre stemningsstabiliserende leege-
midler skal det huskes, at kvinden under graviditeten omseetter og udskiller laegemidler hurtigere
end vanligt. Derfor skal der umiddelbart efter fgdslen tages stilling til dosis, evt. ved hjeelp af plas-

makoncentrationsmalinger (iseer for lithium).

Amning
Brug af lithium under amning fraraddes generelt, men kan anvendes under tzet observation. RVD

er meget hgj, mellem 12-30%.

Lamotrigin anbefales som udgangspunkt ikke, men kan anvendes under amning, trods den hgje
RVD (8-10%), under teet observation af barnet. Under graviditeten anbefales en maksimal gvre
dosis pa 325 mg dagligt, tilsvarende kan overvejes under amning, men der findes ikke gode sa-
fety data. Der bgr udvises skaerpet opmaerksomhed hos praemature.

Valproat og carbamazepin kan anvendes under amning. RVD er 1-2% og 4-6%, respektivt, og der
er ikke set bivirkninger hos ammede bgrn.

Brug af pregabalin anbefales ikke under amning grundet fa data.
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Baggrund

Farmakologisk behandling af bipolar lidelse under graviditet er en hgjt specialiseret funktion, som
ifglge Sundhedsstyrelsen kun bgr varetages i specialklinikker for affektive lidelser. Vejledning i medi-
cinsk behandling af gravide kraever ngje kendskab til patienten og det konkrete sygdomsforlgb, til seer-

lige risikofaktorer og til behandlingen. Den bgr foregad i et teet samarbejde med obstetriske afdelinger.

Ophgr med stemningsstabiliserende medicin under graviditet gger risikoen for tilbagefald betydeligt (Vi-
guera et al., 2007). Principielt ma det anbefales at bruge lavest mulige effektive dosis stemningsstabili-
serende medicin samt at anvende sa fa praeparater pa én gang som muligt. Man skal vaere opmaerksom
p4a, at dosisggning ofte er ngdvendigt i 3. trimester, hvor blodvolumen gges med ca. 30% (Sitetal., 2008).
Plasmamonitorering anbefales, f.eks. med blodprgve hver maned, bl.a. fordi flere af leverens enzymsy-
stemer har gget aktivitet under graviditeten, hvilket betyder, at for eksempel lamotrigin nedbrydes hur-
tigere (Appendix). Da plasmavolumen og nyrernes filtrationshastighed gges under graviditeten og nor-
maliseres lige efter fgdslen, betyder det, at det kan veere ngdvendigt at gge lithiumdosis under gravidite-

ten og tilsvarende reducere lige efter fgdslen.

Generel evidens for effekt af vedligeholdelsesbehandling af forskellige praep arater

Evidensen for vedligeholdelsesbehandling kan opsummeres pd baggrund af guidelines fra the World Fe-
deration of Societies of Biological Psychiatry (Grunze et al., 2013). Lithium er det praeparat, som har den
bedste evidens for en stemningsstabiliserende effekt ved bipolar lidelse. Quetiapin har, som lithium, vist
stemningsstabiliserende effekt i forhold til forebyggelse af depression, mani og blandingsepisoder, mens
der er mindre evidens for, at olanzapin forebygger depressive episoder. Aripiprazol forebygger ikke de-
pressive episoder, men kun maniske og blandingsepisoder, ligesom alle andre atypiske antipsykotika.
Valproat har effekt ved akut mani, mens evidensen for den forebyggende effekt over for mani er ringe.

Lamotrigin forebygger szerligt depressive episoder.

Generelrisiko for tilbagefald/udvikling af nye episoder under og efter graviditet med
og uden stemningsforebyggende medicin

Der foreligger ingen randomiserede undersggelser, som har sammenlignet effekt af stemningsstabilise-

rende medicinsk behandling versus ingen behandling under graviditet. Der er imidlertid en betydelig
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risiko for udvikling af affektive episoder under og efter graviditeten, hvilket taler for at sikre en stem-

ningsstabiliserende behandling.

Under graviditet

Viguera et al. fandt i en prospektiv, ikke-randomiseret undersggelse, at 71% af i alt 89 kvinder med
kendt bipolar lidelse udviklede en ny affektiv episode under graviditet (Viguera et al., 2007). De fleste
episoder var depressive eller blandingstilstande, og 47% optradte i 1. trimester. Kvinder, som ophgrte
med medicinsk behandling umiddelbart fgr graviditeten, havde to gange gget risiko for udvikling af nye
episoder og var syge i fem gange sa mange uger under graviditeten sammenlignet med kvinder, som
fortsatte den stemningsstabiliserende medicinske behandling. Ved akut mani under graviditeten an-
vendes antipsykotika eller ECT, som ikke pavirker fostret uhensigtsmaessigt, og som omtales ngjere i et

senere afsnit.

Efter graviditet

En dansk register-baseret undersggelse viste, at 26,9% af kvinder med kendt bipolar lidelse blev indlagt
inden for en periode pa et ar efter fgdslen. Der var stgrst risiko for indlaeggelse i perioden 10-19 dage
efter fgdslen (Munk-Olsen et al., 2009). Patienter med bipolar lidelse har desuden en gget risiko for at
udvikle en fgdselspsykose (Harlow et al., 2007), iszer i de fgrste 4 uger efter fgdslen. Risikoen for tilba-
gefald er 8 gange stgrre i de forste maneder efter fgdslen, hvilket gger behovet for teet opfglgning og

stgtte i denne periode.

Risiko for teratogene skader for de enkelte praeparater

Lithium

Der er data for ca. 1.700 1. trimester-eksponerede. Data er ikke helt entydige, men risikoen for medfgdte
hjertemisdannelser er veesentligt mindre end tidligere antaget. Risikoen synes hgjst gget fra omkring 1%
til omkring 1,5% (Munk-Olsen et al., 2018, Patorno et al.,, 2017a). Derudover er isaer polyhydramnios og

fgtal /neonatal polyuri beskrevet pa kasuistisk basis.

Riskoen for Ebsteins anomali (hgjresidig ventrikuleer hypoplasi og displacering af trikuspidal klappen)

hos bgrn er 1:20.000. Hos bgrn eksponeret for lithium i 1. trimester synes risikoen at ligge mellem
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1:1.000-1:2.000, hvilket er 10-20 gange gget i forhold til baggrundsbefolkningens risiko (Yonkers et al,,
2004, Jacobson etal., 1992, Cohen et al., 1994, Diav-Citrin et al., 2014), men i absolutte tal stadig en meget
lille risiko. En meta-analyse publiceret i Lancet identificerede 62 studier af mulig teratogen effekt af
lithium (McKnight et al.,, 2012). Risikoen for Ebsteins anomali var ikke statistisk signifikant gget blandt
bgrn eksponeret for lithium sammenlignet med risikoen blandt ueksponerede bgrn, men estimatet er

usikkert grundet det lave antal tilfeelde af Ebsteins anomali.

Artiklen referer ogsa til et case-kontrol-studie over bgrn fgdt med misdannelser generelt, som ikke fandt
statistisk signifikant flere kvinder behandlet med lithium i misdannelsesgruppen (6 ud af 10.698) sam-
menlignet med kontrolgruppen af bgrn uden misdannelser (5 ud af 21.546) (Czeizel and Racz, 1990).
Lithium ma fortsat betragtes som en hjgrnesten i behandlingen af bipolar lidelse, og da den absolutte
risiko for teratogene skader er lille, anbefales det at anvende lithium, safremt der efter en samlet vurde-

ring findes indikation for stemningsstabiliserende behandling under graviditeten (Gentile, 2012).

Ved eksponering i 1. trimester bgr der tilbydes misdannelsesscanning, og behandling af gravide bgr vare-
tages af en speciallaege i psykiatri pa en specialklinik for affektive lidelser i samarbejde med en obstetrisk

afdeling.

Da den renale lithium clearance stiger betydeligt i lgbet af graviditeten og falder sidst i graviditeten (og ret
udtalt ved fgdslen), skal dosis af lithium justeres under hyppig kontrol af plasma-lithium. Nedenfor forslag

til monitoringsplan:

Graviditetsuge Blodprever Ansvarlig
12 Lithium, vaesketal, Ca++, TSH Psykiater
19 Lithium, veesketal, Ca++, TSH Psykiater
24 Lithium, vaesketal, Ca++, TSH Psykiater
28 Lithium, veesketal, Ca++, TSH Psykiater
32 Lithium, veesketal, Ca++, TSH Psykiater
36 Lithium, vaesketal, Ca++, TSH Psykiater
37 Lithium, vaesketal Psykiater
38 Lithium, veesketal Psykiater
39 Lithium, vaesketal Psykiater
40 Lithium, vaesketal, Ca++, TSH Psykiater
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Fadsel

Pauser lithium (gerne 24-38 timer fgr hvis muligt) Obstetriker
Undga dehydrering (rigelig p.o vaeske eller i.v. NaCl) Obstetriker
Post partum:

Opstart med praegravid dosering 1. dag postpartum, herefter:

Dag Blodprever Ansvarlig
1. dag Lithium. Obstetriker
3.dag Lithium Obstetriker
7.dag Lithium, vaesketal, Ca++, TSH Psykiater
13. dag Lithium Psykiater
21 dag Lithium Psykiater
28. dag Lithium, vaesketal, Ca++, TSH Psykiater
Antiepileptika

Der findes generelt en sammenhaeng imellem dosis og risikoen for misdannelser, hvorfor det er vigtigt
at vurdere, om den gravide kvinde kan behandles med en lavere dosis under graviditeten (Tomson et al.,
2011).

Lamotrigin
Der er data for mange tusinde 1. trimester-eksponerede gravide i monoterapi uden tegn pa overhyppighed

af misdannelser. Generelt anbefales brug af lamotrigin op til 325 mg. Szerlig forsigtighed tilrades ved hgjere

doser.

Ved doser over 325 mg dagligt er der et stgrre datasaet, som tyder pa en let gget risiko for medfgdte mis-
dannelser pa ca. 4,3%, men dette fund er dog ikke entydigt demonstreret i andre stgrre datasaet (Campbell

etal, 2014, Pariente et al.,, 2017, Tomson et al., 2018, Vajda et al,, 2019, Weston et al., 2017).

Enkelte rapporter angiver en gget risiko for leebe-gane- spalte, hjertemisdannelser og hypospadi (Hol-
mes et al,, 2008, Goodwin, 2007). Risikoen synes gget ved dosis over 325 mg pr. dag (Morrow et al,,

2006, Tomson et al,, 2013), men data er modstridende og sammenhzngen ikke entydig.
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Plasmaniveauet af lamotrigin falder med 60-65% i 2.-3. trimester (de Haan et al., 2004, Tomson et al,,
2013) og bgr fglges ngje under graviditeten, for eksempel med blodprgve hver maned. Efter fgdslen sti-

ger plasmakoncentrationen af lamotrigin igen, hvorfor dosis vil skulle nedjusteres.

Profylaktisk behandling med folinsyre (5 mg dagligt) bgr iveerkseaettes ved graviditetsgnske for at fore-

bygge neuralrgrsdefekter. Behandlingen med folinsyre fortseetter i 1. trimester (Li et al., 2003).

Valproat og carbamazepin
Brug af iseer valproat og i mindre grad carbamazepin under graviditet medfgrer forgget risiko for med-

fgdte misdannelser, herunder neuralrgrsdefekt. Valproat er regulatorisk kontraindiceret under gravidi-
tet. Brugen frarddes derfor generelt og skal forbeholdes kvinder, hvor anden behandling ikke er tilstraek-
kelig. Ved brug tilrades profylaktisk folinsyretilskud (5 mg dagligt) i ferste trimester ved valproatbe-

handling og under hele graviditeten ved carbamazepinbehandling.

Valproat er associeret med en risiko for medfgdte misdannelser pa ca. 8-10%, hvilket ser ud til at veere
dosisafheengigt, idet risikoen stiger betydeligt ved doser over 1.000 mg dagligt. Man taler ligefrem om et
fotalt valproatsyndrom, som er karakteriseret ved forskellige kombinationer af neuralrgrsdefekter, kra-
niofaciale, kardielle og urogenitale misdannelser samt ekstremitetsmisdannelser. Riskoen for neural-
rgrsdefekter er ca. 1,5% (Petersen et al.,, 2018, Tomson et al., 2015, Tomson et al., 2018, Weston et al,,
2016). Valproat kan muligvis pavirke den fgtale hjerne, og der er fundet en hgj association mellem val-

proat-eksponering i fostertilstanden og senere risiko for autisme (Christensen et al., 2013).

For carbamazepin er risikoen for medfgdte misdannelser angivet til mellem 4,5 og 7,2% i forskellige op-
gorelser. Risikoen er stgrst ved doser over 700 mg dagligt. Carbamazepin er forbundet med en risiko for
medfgdte neuralrgrsdefekter pa ca. 1%. Ved anvendelse bgr der foruden folsyre 5 mg dagligt under hele
graviditeten gives vitamin K 10 mg dagligt den sidste maned af graviditeten (Campbell et al., 2014, Pe-
tersen et al,, 2017, Tomson et al., 2018, Vajda et al.,, 2018, Weston et al.,, 2016).

Pregabalin
Pregabalin anvendes ved angstlidelser, kramper og fibromyalgi og udskilles uforandret via nyrerne. Ud-

skillelsen gges sandsynligvis i graviditeten, men der foreligger ikke stgrre studier heraf. Hos nyfgdte er

halveringstiden 14 timer mod normalt 5-7 timer for pregabalin.

Der foreligger data for cirka 700 fgrstetrimester-eksponerede i monoterapi. Det stgrste studie viste in-

gen gget forekomst af malformationer efter justering for confoundere, men mindre studier fandt en
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risiko pa op til 6% (Mostacci et al., 2018, Patorno etal., 2017b, Veiby et al., 2014, Winterfeld et al., 2016).
Pregabalin bgr ikke vaelges som ny behandling til gravide, men en veletableret behandling kan fortsaet-

tes.

Amning

Lithium

RVD er meget hgj, mellem 12-30%. Ammede bgrn opnar plasmakoncentrationer, som er op til 20-50%
af moderens. Bivirkninger er set, men sjaeldent alvorlige bivirkninger. Lithium kan medfgre dehydrering,
udtraetning, hypotoni og EKG-forandringer hos barnet. Brug af lithium under amning frarades alminde-

ligvis, men kan anvendes under taet observation af barnet.

Lamotrigin
RVD er relativt hgj, ca. 8-10%. Ammede bgrn opnar plasmakoncentrationer pa omkring 20-30% af mode-

rens. Der er beskrevet mange forlgb uden bivirkninger hos ammede bgrn. Et tilfeelde af neonatal apng er
beskrevet, hvor moderen fik 850 mg dagligt. Amning anbefales som udgangspunkt ikke, men kan gennem-
fgres under teet observation af barnet. Under graviditet gzelder, at den gvre dosis ikke bgr overskride 325
mg dagligt. Tilsvarende grzense kan overvejes under amning, men der findes ikke gode safety data. Dog
geelder, at jo mere mor far, jo hgjere dosis udszettes barnet for via malken. Da RVD er hgj, er maengden, som

barnet far via meelken, ikke negligeabel.

Seerligt hos praeemature: Det enzym, som katalyserer nedbrydningen af lamotrigin, er umodent hos preema-
ture med tilhgrende vaesentligt gget risiko for akkumulation af lamotrigin og tilhgrende bivirkninger ved

amning.

Valproat
Kan anvendes under amning. RVD er 1-2%. Der er ikke beskrevet bivirkninger hos ammede bgrn.

Carbamazepin
Kan anvendes under amning. RVD er 4-6 %. Der er ikke beskrevet bivirkninger hos ammede bgrn.

Pregabalin
Brug af pregabalin anbefales ikke under amning grundet fa data.
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Psykoser

Denne gruppe af lidelser opdeles i tre undergrupper bestdende af skizofreni, akutte psykoser og kroni-
ske psykoser. Omkring 25.000 mennesker i Danmark er diagnosticeret med skizofreni. I Igbet af et livs-
forlgb vil 1% af befolkningen fa stillet diagnosen skizofreni. Hos hovedparten af personer med skizofreni

debuterer sygdommen i 16-25-arsalderen (Videbech et al., 2018).

Sygdommen pavirker evnen til at teenke, fgle og opfatte virkeligheden korrekt, ligesom der ofte vil veere
problemer med at indga i relationer til andre. De mest igjnefaldende symptomer er hallucinationer og
vrangforestillinger. En psykose gger risikoen for selvmord, social isolation og udstgdning fra arbejds-

markedet (Videbech et al.,, 2018).

Risikoen ved ikke at behandle den psykotiske tilstand hos gravide

Risikoen for en ikke-planlagt graviditet er gget hos kvinder med psykoselidelser. Cirka 60% af kvin-
der med en sadan lidelse gennemfgrer en graviditet (Einarson og Boskovic, 2009, Miller og Finnerty,
1996, Coverdale, Bayer et al., 1993). Der findes ikke data pa risikoen for tilbagefald af psykotiske
symptomer hos gravide med en generel psykoselidelse, men risikoen for tilbagefald er 65% hos
gravide med skizofreni. Den behandlende lzege bgr informere kvinden om risici ved den nuveerende
behandling allerede inden eventuel graviditet, forklare om eventuelt behov for medicinskift ved gra-
viditet og informere om risikoen ved abrupt ophgr med den medicinske behandling, for eksempel
insufficient ernzering, graviditetskomplikationer og en gget risiko for stofmisbrug (Desai, Chandra
2009). Safremt kvinden har et gnske om graviditet, men den medicinske behandling vurderes sub-
optimal i forhold til dette, skal der aftales sikker antikonception indtil zendringer i medicinsk be-
handling er foretaget, og den initielle risiko for tilbagefald ved medicinskift er overstdet. Hvis kvin-
den allerede er gravid, skal der laves en udfgrlig plan for samarbejde mellem relevante parter som

egen laege, psykiater, obstetriker og kommunale samarbejdspartnere.

Ved behandling med antipsykotisk medicin kan ses prolaktinstigning. Risikoen er hgjest ved fgrstegenera-
tions antipsykotika samt risperidon, paliperidon og amisulprid. Det forhgjede prolaktinniveau kan medfgre

brystspaending, meaelkeflad, uregelmaessig menstruation samt nedsat fertilitet.

Foruden fokus pa den farmakologiske behandling ma den psykosociale stgtte til kvinden optimeres for

at sikre, at graviditeten forlgber bedst muligt, og for at minimere risikoen for tilbagefald af de psykotiske
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symptomer. Efter barnets fgdsel kan psykologiske forhold i forbindelse med forventninger og frygt fra
kvinden og familien samt det psykiske og fysiske pres, som pasning af en nyfgdt medfgrer, medvirke til

at gge risikoen for tilbagefald.

Medicinsk behandling af kvinder i den fodedygtige alder med psykotisk lidelse

Der er beskrevet en gget forekomst af for tidlig fédsel hos personer behandlet med antipsykotika, men
det er uvist, om denne skyldes den farmakologiske behandling, eller om den er udtryk for den bagved-
liggende sygdom (Lin et al., 2010, Matevosyan, 2011). Risikoen synes imidlertid ikke gget ved anven-
delse af 2. generations antipsykotika i modsaetning til anvendelse af 1. generations antipsykotika, om
end datakvaliteten af de publicerede studier, samt disses heterogenicitet, ggr det vanskeligt at tolke data
helt entydigt, ligesom det ikke er muligt at lave risikoestimater for de enkelte leegemidler i gruppen
(Damkier, Videbech, 2018). Tilleeg af antikolinergika mod bivirkninger af antipsykotisk medicin synes

at gge risikoen for misdannelser og ma om muligt undgas (Kohen, 2004).

Der er kendte metaboliske bivirkninger til antipsykotika, men risikoen for metaboliske komplikationer
hos den nyfgdte er ikke afklaret (Lin et al., 2010, McKenna, Koren et al. 2005, Newham, Thomas et al.
2008). Der er fundet en gget risiko for hypoglykaemi hos den nyfgdte, hvis moderen har veeret behandlet
med andengenerations antipsykotika under graviditeten (McKenna, Koren et al. 2005, Newham, Thomas
et al. 2008). De metaboliske bivirkninger ved behandling med antipsykotika skal vurderes lgbende hos

moderen, da risikoen for diabetes er gget.

Hos bgrn, der har vaeret udsat for antipsykotika i fosterlivet, kan der lige efter fgdslen ses gget vagen-
hed, uro, grad og sgvnproblemer (histaminerg rebound) og gget spytsekretion og diaré (antikolinerg
rebound). Hyppigheden af disse symptomer er omdiskuteret, men langt de fleste tilfaelde er milde og

selvlimiterende.
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Behandling med antipsykotika

Anbefalinger

Planlagt graviditet og opstart under graviditet

Her anbefales primeert quetiapin baseret pa maengden af safety data. Andre forhold kan dog veere

af betydning for valg af preeparat, herunder metabolisk risikoprofil.

e Datamengden for olanzapin og aripiprazol er sammenlignelig og lever op til kriterierne for
denne rapport, men betydeligt mindre end for quetiapin. Data tyder ikke pa en gget risiko
for medfgdte misdannelser ved disse leegemidler.

e Brug af risperidon/paliperidon synes at medfgre en let forgget risiko for medfgdte misdan-
nelser.

e For de gvrige antipsykotiske laeegemidler er datamangden for lille til, at brug kan anbefales.

e Behandling med depotinjektioner frarddes generelt.

e ECT kan overvejes.

Graviditet opstdet under en eksisterende behandling

Den gravide vil oftest vaere i behandling med et andengenerations antipsykotikum. Som beskrevet
nedenfor findes data for en raekke af leegemidlerne, og behov for skift vil afhaenge af en konkret

vurdering af patientens risiko for tilbagefald sammenholdt med laegemidlets risikoprofil.

Amning

RVD er typisk af stgrrelsesordenen 0-2%, for de fleste antipsykotika, og bivirkninger hos ammede
bgrn er kun undtagelsesvist beskrevet. For aripiprazol geelder, at brugen af dette laegemiddel mu-
ligvis kan medfgre reduceret maelkeproduktion. Der henvises til de specifikke praeparatbeskrivel-

ser nedenfor.
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Baggrund

Ordination og kontrol af patienter i behandling med antipsykotika bgr ske i samarbejde med special-
leege i psykiatri. FDA har i 2011 udsendt en generel advarsel i forhold til brug af antipsykotika under
graviditet, primeert grundet gget forekomst af ekstrapyramidale symptomer og ophgrssymptomer

(Briggs, 2017). Fgrstnaevnte symptomer kan tyde p3, at leegemidlet pavirker hjernen hos barnet.

Datamaengden for anvendelse under graviditet er vaesentlig darligere for antipsykotika sammenlignet
med antidepressiva, men efterhdnden er der flere leegemidler, som opfylder denne guidelines formelle

kriterier om mere end 1000 fgrste trimester-eksponerede graviditeter.

Kroppens enzymsystemer har gget aktivitet under graviditet, hvilket kan medfgre, at eksempelvis olanza-
pin og clozapin nedbrydes hurtigere end normalt. Visse antipsykotika, som haloperidol og perfenazin, har
et nogenlunde veldefineret terapeutisk vindue, hvorfor det anbefales lgbende at male antipsykotika i blo-

det, for eksempel hver 3. mdned under graviditeten.

Depotinjektioner

Generelt frarddes brug af depotinjektioner med antipsykotika under graviditet, da disse leegemidler er ka-
rakteriseret ved en lang halveringstid, hvilket ggr det vanskeligt at zendre dosis og plasmakoncentrationen
i takt med de fysiologiske @ndringer under graviditeten. Herved risikerer den gravide at blive under- eller
overbehandlet, hvilket ogsa udsatter fosteret for potentiel risiko. Der kan dog vzere kliniske forlgb, hvor
depotinjektioner vurderes absolut ngdvendige af hensyn til kvindens tilstand. I disse situationer tilrades
teet, klinisk kontakt og regelmaessige plasmakoncentrationsmalinger for de af lzegemidlerne, hvor det er

praktisk muligt.

Graviditet

Quetiapin

Quetiapin er det nyere antipsykotikum, hvor der foreligger flest data for anvendelse under graviditet. Der
er rapporteret omkring 5.300 tilfaelde af gravide behandlet med quetiapin. Der er ikke set noget mgnster af
misdannelser, som kunne tyde pa en specifik teratogen effekt af quetiapin, og der er ikke set en gget fore-

komst af misdannelser sammenlignet med baseline-risiko (Damkier, Videbech, 2018).
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Olanzapin
Der er data for omkring 2.500 fgrstetrimester-eksponerede uden tegn pa overhyppighed af ugnsket fo-
sterpavirkning (Damkier, Videbech, 2018). En case report har fundet en gget risiko for sendret glukose-

tolerance under graviditeten hos moderen (Vemuri, Rasgon, 2007).

Aripiprazol
Der er data for omkring 2.200 fgrstetrimester-eksponerede graviditeter uden tegn pa overhyppighed af

ugnsket fosterpavirkning (Damkier, Videbech, 2018).

Risperidon
Der er data for cirka 1.900 fgrstetrimester-eksponerede gravide behandlet med risperidon. Data tyder

pa en lille overhyppighed af medfgdte misdannelser (ca. 5,3% mod cirka 3% i baggrundsbefolkningen)
(Damkier, Videbech, 2018). Risperidon bgr derfor som udgangspunkt ikke anvendes under graviditet.
Der kan dog udmeerket veere kliniske forlgb, hvor det ikke er rationelt at skifte fra en effektiv igangvee-

rende behandling med risperidon.

Clozapin
Det er rapporteret omkring 300 tilfzelde af gravide behandlet med clozapin. Der er ikke set noget mgnster

af misdannelser (Damkier, Videbech, 2018). Clozapin bgr ikke anvendes, da der er utilstraekkelige data. Det
kan dog veere klinisk indiceret at benytte clozapin i graviditeten til kvinder, som ikke har haft effekt af anden

behandling, og som derfor ikke kan skiftes over til et af de anbefalede antipsykotika.

Ziprasidon, haloperidol, perphenazin, zuclopenthixol
Der er ikke set tegn pa overhyppighed af medfgdte misdannelser eller andre ugnskede fosterpavirkninger

ved brug af disse l&egemidler, men datamaengden er for lille til at udelukke en let til moderat forgget risiko.
Der er data for ca. 700 fgrstetrimester-eksponerede graviditeteter for ziprasidon, 500 for haloperidol, 500
for perphenazin og 100 for zuclopenthixol (Damkier, Videbech, 2018, Gentile, 2010, janusinfo.se). Disse
leegemidler bgr derfor som udgangspunkt ikke anvendes, om end der kan forekomme Kkliniske forlgb, hvor

det vil veere mest hensigtsmaessigt at fastholde behandlingen frem for at skifte.

Paliperidon
Bgr ikke anvendes pa grund af utilstraekkelige data. Der er fa specifikke data, men ekstrapolation fra rispe-

ridondata er i noget omfang tilladeligt, idet paliperidon er den aktive metabolit af risperidon.

Amisulprid, brexpiprazol, cariprazin, lurasidon og sertindol
Bgr ikke anvendes, da der er utilstraekkelige data.
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Amning

Quetiapin
Kan anvendes. RVD er under 1%, og bivirkninger hos ammede bgrn er ikke rapporteret.

Olanzapin
Kan anvendes. RVD er under 2%, og der er ikke beskrevet bivirkninger hos ammede bgrn.

Aripiprazol
Anbefales ikke ved ny behandling. RVD er rapporteret til 1-7%. Ikke-publicerede rapporter beretter om

tilfeelde af somnolens hos ammede bgrn, og der er endvidere rejst mistanke om, at aripiprazol kan reducere
maelkeproduktionen via sin virkning som partiel dopamin-agonist. En igangvaerende behandling kan fort-
seettes under amning ved opmaerksomhed pa bivirkninger hos barnet.

Risperidon
Kan anvendes. RVD er ca. 4%.

Clozapin
Bgr ikke anvendes. RVD er under 2%, men de mulige bivirkninger hos barnet omfatter agranulocytose

(dette er dog ikke rapporteret, men en teoretisk betragtning pa baggrund af leegemidlets bivirkningsprofil)

(Barnas et al., 1994).

Perphenazin
Kan anvendes. RVD er under 1%, og der er ikke rapporteret bivirkninger hos de ammede bgrn.

Zuclopenthixol
Kan anvendes. RVD er under 1%, og der er ikke rapporteret bivirkninger hos de ammede bgrn.

Haloperidol
Bgr ikke anvendes. RVD er rapporteret til 0,2-12%. Der er ikke rapporteret bivirkninger hos de ammede

bgrn.

Amisulprid, brexpiprazol, cariprazin, lurasidon, paliperidon, sertindol og ziprasidon
Bgr ikke anvendes pa grund af utilstraekkelige data.
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Behandling med anxiolytika og hypnotika
Anbefalinger

Planlagt graviditet og opstart under graviditet

Benzodiazepiner
Det anbefales at undga benzodiazepiner under graviditet om muligt, da resultaterne pa de forelig-

gende data er modstridende vedrgrende risikoen for misdannelser.

Z-hypnotika
Zolpidem og zopiclon (Z-hypnotika) kan anvendes i en kortere periode.

Sederende antihistaminer (hydroxyzin, promethazin)
Hydroxyzin kan anvendes, men bgr ikke benyttes i slutningen af graviditeten pa grund af tilfeelde af

sedation og irritative seponeringssymptomer hos eksponerede bgrn.

Promethazin kan anvendes, men bgr ikke bruges de sidste to uger af graviditeten, da der er beskrevet
tilfeelde af neurologiske forstyrrelser, abstinenssymptomer eller pavirkning af trombocytaggregatio-

nen hos bgrn eksponeret umiddelbart op til eller under fgdslen.

Melatonin
Melatonin bgr ikke anvendes under graviditet pa grund af utilstreekkelige data.
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Graviditet opstdet under en eksisterende behandling

Benzodiazepiner

Benzodiazepiner anbefales ikke under graviditet. Det ma overvejes, om der kan foretages udtrap-
ning. Fortsat brug ma veere en afvejning af, om moderen kan gennemfgre en graviditet uden ben-

zodiazepiner i forhold til risikoen for barnet.

Z-hypnotika
Zolpidem og zopiclon (Z-hypnotika) kan anvendes i en kortere periode.

Sederende antihistaminer (hydroxyzin, promethazin)
Eksisterende behandling med disse laegemidler kan i princippet fortseette det meste af graviditeten,

men det bgr forsgges, om aftrapning kan finde sted inden slutningen af graviditeten pa grund af risiko

for pavirkning af barnet efter fagdslen ved eksponering de sidste to uger af graviditeten.

Melatonin
Melatonin bgr ikke anvendes under graviditet pa grund af utilstrakkelige data.

Fadsel

Anvendelse af benzodiazepiner, Z-hypnotika eller sederende antihistaminer teet pa fgdslen kan resul-

tere i ophgrssymptomer hos barnet eller et slapt barn, som er pavirket af medicinen.

Amning

Benzodiazepiner bgr principielt undgds, ogsa under amning. Safremt behandling med disse leegemidler
er ngdvendig, kan oxazepam, nitrazepam og lorazepam anvendes. Diazepam bgr undgas pa grund af

en hgj RVD (8-13%) og rapporter om sedation hos ammede bgrn.
Z-hypnotika kan anvendes under amning.
Hydroxyzin og promethazin bgr ikke anvendes under amning pa grund af utilstraekkelige data.

Melatonin bgr ikke anvendes under amning pa grund af utilstraekkelige data.
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Baggrund

Benzodiazepiner har bade anxiolytisk og sgvninducerende virkning og anvendes ligesom Z-hypnotika
hyppigt som tilleegsbehandling til patienter med en psykisk lidelse. Benzodiazepiner og iseer Z-hypno-
tika anvendes ogsa af patienter, som ikke er diagnosticeret med en psyKkisk lidelse, dog oftere i en kor-

tere periode (Brgsen, Simonsen, Dalhoff, 2019).

De sederende antihistaminer finder anvendelse ved sgvnbesveer (promethazin) samt ved angst- og uro-
tilstande (hydroxyzin). Som ved benzodiazepiner er effekten aftagende over tid, og langtidsbrug er sjzl-

dent indiceret (Brgsen, Simonsen, Dalhoff, 2019).

Melatonin-praeparater benyttes primeert til behandling af sgvnbesveer. Hidtil har de markedsfgrte prae-
parater dog udelukkende vaeret godkendt til behandling af patienter over 55 ar eller til behandling af
jetlag (Brgsen, Simonsen, Dalhoff, 2019). Et enkelt praeparat er nu markedsfgrt til behandling af sgvn-
besvaer hos bgrn og unge mellem 12 og 18 ar med autismespektrum forstyrrelser. Melatonin anvendes
ligeledes til behandling af sgvnlgshed hos bgrn og unge mellem 6 og 17 ar med ADHD. Det medfgrer, at
stort set alle patienter i den fertile alder vil falde uden for disse grupper, hvorfor behandling under

graviditet oftest er off label.

Benzodiazepiner
En studie med uddrag fra det svenske fgdselsregister fandt 1.979 bgrn, som var eksponerede for benzodi-

azepiner under graviditeten. Her fandt man en association mellem gravides brug af benzodiazepiner og
lav fgdselsvaegt eller for tidlig fedsel samt symptomer ved fgdslen i form af slgvhed, men der fandtes ingen
association til teratogeniciet, heller ikke i forhold til laebe-ganespalte. Det samme fandtes i en nylig meta-

analyse af i alt 14 studier (Wikner et al., 2007, Grigoriadis et al., 2020).

En meta-analyse med over 4.300 fgrstetrimester-eksponerede undersggte risikoen for misdannelser ge-
nerelt og for hjertemisdannelser i seerdeleshed og fandt ikke en gget forekomst (Enato et al., 2011). I un-
dersggelsen valgte man ikke at opdele analyserne pa enkeltpraeparater, men undersggte derimod benzo-
diazepiner som en gruppe. Tilsvarende fund blev rapporteret i en metaanalyse fra 2019, hvor der ikke sas
overhyppighed af medfgdte misdannelser eller af hjertemisdannelser ved monoterapi med benzodiazepi-
ner under graviditet. Kombinationsbehandling med antidepressiva var dog associeret med en forgget ri-

siko for medfgdte misdannelser (OR 1,40, 95% CI 1,09-1,80). Dette sidste fund kan dog i nogen grad veere
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pavirket af confounding by indication, idet brugere af begge praeparater ma antages at have svearere syg-

dom end brugere af benzodiazepiner som monoterapi (Grigoriadis et al., 2019).

Undersggelser af anvendelse af diazepam er tvetydige, da nogle studier har vist gget risiko for misdan-
nelser af arme og ben, rektal-anal stenose/atresi, hjertemisdannelser og andre medfgdte misdannelser
(Bellantuono et al., 2013). Ved subanalyse af data, hvor kun kvinder, der havde faet udstedt recept pa
diazepam, indgik, fandt man ikke gget risiko for misdannelser. Man udelukkede i den sidste del af analy-
sen kvinder, som selv rapporterede om brug heraf. En af arsagerne til den beskrevne forggede risiko
kunne veaere recall bias. Sammenfattende er der dog data for mange tusinde fgrstetrimester-eksponerede
graviditeter uden entydige tegn pa forgget risiko for misdannelser (Ban etal., 2014, janusinfo.se). Brugen

frarades derfor primeert pa grund af risikoen for neonatal pavirkning ved brug i sidste del af graviditeten.

Det eneste andet benzodiazepin, hvor der i skrivende stund er data nok til at opfylde kriterierne i denne
guideline, er chlordiazepoxid. Her findes data for omkring 1.300 fgrstetrimester-eksponerede gravide
uden association med overhyppighed af medfgdte misdannelser eller anden ugnsket fosterpavirkning,
hvis der ses bort fra risikoen for neonatale symptomer ved brug i sidste del af graviditeten (Briggs, 2017).
En tidligere undersggelse af 201 patienter viste en association med gget forekomst af hjertemisdannelser
(Czeizel et al., 2004), et resultat, der dog ikke er genfundet i et mindre studie af i alt 88 deprimerede
patienter, som indtog chlordiazepoxid i hgje doser i suicidalt gjemed (Bellantuono et al,, 2013). Da chlor-
diazepoxid blandt andet anvendes ved afrusning efter alkoholmisbrug, er der i hgj grad risiko for con-

founding by indication, nar fostrets risiko vurderes.

For alprazolam og oxazepam findes data for henholdsvis 900 og 800 fgrstetrimester-eksponerede gravi-
diteter uden association med gget risiko for medfgdte misdannelser (janusinfo.se, St. Clair, Schirmer,

1992).
For clonazepam findes data for omkring 200 fgrstetrimester-eksponerede graviditeter. Der er ikke set
ugnskede fosterpavirkninger, men datamaengden er for lille til at tillade et meningsfyldt risikoestimat

(janusinfo.se, Veiby et al.,, 2014).

Anvendelse af nitrazepam er beskrevet for 100 kvinder uden association med overhyppighed af med-

fgdte misdannelser. Datameengden er for lille til at tillade et meningsfyldt risikoestimat (janusinfo.se).
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Anvendelse aflorazepam og bromazepam er associeret med gget risiko for anal atresi (OR 6.19) og andre
malformationer i tarmsystemet (OR 6.15) sammenlignet med andre benzodiazepiner (Bellantuono et al.,

2013), men den absolutte risiko ved eksponering er dog fortsat meget lav med et NNH omkring 590.

Et britisk studie fra 2014 over 375.000 levendefgdte fandt, at risikoen for stgrre malformationer generelt
var 2.7%, mens risikoen ved anvendelse af forskellige benzodiazepiner ikke ggede den generelle risiko
herfor (Ban et al., 2014). De misdannelser, der er beskrevet, har ikke tydet pa et specifikt mgnster af
misdannelser for de enkelte preeparater. Betydningen af recall bias og confounding by indication er uaf-
klaret for de fleste af de beskrevne studier, da data oftest er baseret pd indberetninger af bivirkninger og

misdannelser.

Safremt der findes indikation for anvendelse af benzodiazepiner i 1. trimester, vurderes anvendelse af di-
azepam eller chlordiazepoxid mest sikker. Ved anvendelse af benzodiazepiner senere i graviditeten skal
risikoen for slgvhed og overdosering af den nyfgdte tages med i overvejelserne med serligt fokus pa den
forleengede halveringstid hos for tidligt fédte (Buckley, 2004). Ved anvendelse af hgje doser benzodiaze-
piner er der fundet en gget risiko for abort for alprazolam, diazepam, chlordiazepoxid og nitrazepam ved
undersggelse af patienter, der har forsggt suicidium med naevnte praeparater, men disse fund kan kun

vanskeligt tolkes hos patienter, som har indtaget leegemidlerne i terapeutiske doser.

Hjerneudvikling og folelsesmaessig udvikling

Anvendelse af benzodiazepiner og betydningen heraf er ikke velundersggt.

Hypnotika
Der er data for mere end 1.500 fgrste trimester-eksponerede for zopiclone (Ban et al., 2014, Janus-

info.se) og mere end 1.600 for zolpidem (janusinfo, Wang et al., 2010) uden association med gget hyp-
pighed af misdannelser. For begge stoffer er beskrevet neonatal pavirkning i form af abstinenslignende
symptomer, hypotoni og respiratorisk distress ved brug sent i graviditeten. For zolpidem er der endvi-
dere i et abstract beskrevet en gget hyppighed af spontanaborter og for tidlig fgdsel (Vial T, 2011), men
validiteten af studiet er selvsagt vanskelig at vurdere. Eventuel behandling med disse hypnotika bgr

veere kortvarig.

For hydroxyzin er der data for ca. 1.900 1. trimester-eksponerede uden association med overhyppighed

af ugnsket fosterpavirkning. Irritative seponeringssymptomer og sedation er set ved eksponering sent
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i graviditeten (Briggs, 2017, janusinfo).

Promethazin: Der er data for mange tusinde 1. trimester-eksponerede uden association med overhyppighed
af misdannelser. Ved anvendelse under fgdsel eller naer terminen har der vearet beskrevet neurologiske
forstyrrelser, respirationsdepression og pavirkning af trombocytaggregationen hos barnet. Bgr ikke anven-
des de sidste 2 uger fgr terminen, da der endvidere kan forekomme abstinenssymptomer og sedation hos

barnet (Bartfai et al., 2004, janusinfo.se).

For melatonin findes ikke tilstrakkelige data til et meningsfyldt risikoestimat.

Amning

Benzodiazepiner
Nogle benzodiazepiner, for eksempel lorazepam, ser ud til at have noget leengere halveringstider hos ny-

fadte end hos voksne, og pa grund af praeparaternes virkningsmekanisme og sederende egenskaber samt
manglende fgdeindtag hos de ammede bgrn, bgr brugen veere kortvarig og generelt begraenses under am-
ning (Hale 19). Hvis det veaelges at benytte praeparaterne alligevel, bgr moderen informeres om at holde gje
med bivirkninger hos barnet, ligesom det skal vurderes, om moderen vil veere for pavirket af leegemidlerne

til at kunne varetage pasningen af barnet pa betryggende vis.

Der er set lave RVD’er for oxazepam (ca. 1%), nitrazepam (ca. 3%) og lorazepam (3-5%), og disse praepara-

ter kan om ngdvendigt anvendes under amning.

RVD for diazepam er rapporteret til 1-7%, og der er beskrevet observationer af sedation hos de ammede

bgrn. Preeparatet bgr ikke anvendes under amning,.

RVD for alprazolam er rapporteret til 3-8%, og der er beskrevet sedation hos de ammede bgrn. Praeparatet

bgr ikke anvendes under amning.
For de gvrige benzodiazepiner gealder, at der er utilstraekkelige data, og brug under amning frarades.

Hypnotika
For zopiclon og zolpidem geelder, at RVD er under 2%, og der er ikke beskrevet bivirkninger hos de ammede

bgrn. Praeparaterne kan om ngdvendigt anvendes under amning, men brugen bgr generelt veere kortvarig.

Melatonin bgr ikke anvendes under amning pa grund af utilstraekkelige data.
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ADHD

ADHD star for Attention Deficit Hyperactivity Disorder. OmKkring en tredjedel af alle med denne sygdom,
er uden hyperaktivitet og impulsivitet, og diagnosen kan da veere szerligt sveer at stille. Denne tilstand

kaldes ADD (Attention Deficit Disorder) (Videbech et al.,, 2018).

ADHD ses hos cirka 3-5% af alle bgrn. Symptomerne zndrer sig med alderen, og de fleste bliver for
eksempel mindre omkringfarende. Man regner derfor med, at det kun er 2-3% af den voksne befolkning,

der har ADHD i meerkbar grad.

Personer med ADHD vil ofte veere praeget af impulsiv adfeerd, manglende vedholdenhed og konflikt-
fyldte forhold til omgivelserne, og de har en gget risiko for at udvikle andre psykiske sygdomme som

depression, angst og OCD, personlighedsforstyrrelse eller misbrug (Thomsen and Damm, 2011).

Risikoen ved ikke at behandle ADHD hos gravide

Kvinder med ADHD har ofte forveerring af ADHD-symptomerne preemenstruelt. Til gengzeld deem-
pes symptomerne oftest under graviditet, hvilket har den fordel, at man hos mange patienter vil
kunne holde pause med den centralstimulerende medicin uden de store problemer (Thomsen and

Damm, 2011).

58



Behandling med ADHD-praparater
Anbefalinger

Planlagt graviditet og opstart under graviditet

Behandling anbefales som udgangspunkt ikke. Ved behandlingskraevende sygdom under graviditet bgr
methylphenidat foretraekkes.

Lisdexamfetamin kan anvendes.

Graviditet opstdet under en eksisterende behandling

Behandlingsindikationen skal overvejes.

Methylphenidat og lisdexamfetamin kan anvendes.

Atomoxetin- eller guanfacinbehandling bgr seponeres, alternativt skiftes til methylphenidat.

Amning

Methylphenidat kan om ngdvendigt anvendes.

Atomoxetin-, lisdexamfetamin og guanfacin bgr ikke anvendes pa grund af utilstraekkelige data.
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Baggrund

Graviditet

For methylphenidat foreligger der sammenlagt data for mere end 3.000 fgrstetrimester-eksponerede
gravide uden overhyppighed af medfgdte misdannelser (janusinfo.se, Huybrechts et al.,, 2018). En dansk
oversigtsartikel beskrev 180 bgrn eksponeret for methylphenidat og fandt 4 hjertemisdannelser (heraf 2
ventrikel- septum-defekter og et med univentrikuleer hjerte) svarende til en risiko pa 2,2%, som skal
sammenlignes med baggrundsbefolkningens pa ca. 1% (Broe et al,, 2015). Et dansk registerstudie, hvis
data ikke overlapper med dem i fgrnzevnte studie, fandt ingen overhyppighed af medfgdte misdannelser

hos 220 bgrn eksponeret i 1. trimester (Pottegard et al,, 2014).

For lisdexamfetamin geelder, at der ved ekstrapolation fra studier om brug af amfetamin og dexamfetamin
under graviditet findes data for over 5000 fgrstetrimester-eksponerede gravide. Der er ikke set overhyp-
pighed af medfgdte misdannelser, og det vurderes pa denne baggrund, at lisdexamfetamin kan anvendes

under graviditet (Huybrechts et al., 2018).

For atomoxetin er datamangden utilstraekkelig (ca. 100 fgrstetrimester-eksponerede graviditeter), og

behandling anbefales derfor ikke med dette praeparat (Bro et al., 2015, janusinfo.se).
Guanfacin bgr ikke anvendes under graviditet pa grund af utilstraekkelige data.
Amning

Methylphenidat kan anvendes under amning. RVD er under 1%. Der er ikke beskrevet bivirkninger hos

ammede bgrn.

Atomoxetin, lisdexamfetamin og guanfacin bgr ikke anvendes pa grund af utilstraekkelige data.
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ECT til gravide og ammende

Anbefalinger

Planlagt graviditet og opstart under graviditeten

Afheengig af den psykiske lidelses sveerhedsgrad vil der i fgrste omgang blive tilbudt samtaleterapi
og medicinsk behandling, som anfgrt tidligere. ECT til gravide anses dog for at veere en effektiv
behandling, som meget sjaeldent giver problemer i forhold til den gravide eller fosteret. Det er en
behandling, som ngje skal overvejes hos gravide med sveaere symptomer, sisom psykotisk depres-

sion, hgj selvmordsrisiko eller katatoni, som kan vaere livstruende.

Amning

Der er ingen problemer ved at anvende ECT til ammende, bortset fra at barnet skal observeres

for, om det er pavirket af den medicin, moderen har faet ved anastesien.
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Baggrund

Ved ECT undgdr man langvarig, medicinsk behandling, som kan pavirke fosteret, samtidig med at be-
handlingen er szerdeles effektiv. Imidlertid er det stort set kun sparsomme beretninger, der belyser
spgrgsmalet om effektivitet og bivirkninger for mor og foster.

[ litteraturen er der saledes berettet omkring 340 tilfaelde, hvor man har anvendt ECT til gravide (Ander-
son, Reti, 2009, Coshal et al., 2019). ECT er beskrevet ngjere i Dansk Psykiatrisk Selskabs ECT-vejledning

som kan downloades fra https://www.dpsnet.dk/wp-content/uploads/2021/02/dps-ect-vejledning-
2020.pdf (2020)

Effekt af ECT-behandling

[ de tilfeelde, hvor man har oplyst om effekten af behandlingen, 18 den samlede hyppighed af partielt og
fuldt respons pa 84% for depression med eller uden psykotiske symptomer. Behandlede man skizofreni
eller skizofreniform sygdom, var hyppigheden af mindst partielt respons 61%. Disse responsrater sdvel
som det gennemsnitlige antal behandlinger pa 10,7 svarer til forholdene hos ikke-gravide. Behandlin-

gen ma saledes siges at vaere saerdeles effektiv bedgmt ud fra dette relativt beskedne materiale.

Bivirkninger hos fosteret

Ud af 339 tilfeelde er der beskrevet 25 tilfzelde af abnormiteter under fostertilstanden og ved fgdslen,
men i mange af disse tilfzelde er abnormiteten sandsynligvis opstaet fgr eller leenge efter ECT-behandlin-
gen. I 11 tilfeelde var komplikationerne muligvis relateret til ECT. Den mest almindelige komplikation var
8 tilfeelde af midlertidigt lav puls. Det eneste dgdsfald, som i denne oversigtsartikel blev sat i forbindelse
med ECT, var et tilfelde, hvor moderen fik leengerevarende kramper (status epilepticus) sekundeert til
behandlingen (Anderson, Reti, 2009). Ni dgdsfald er betragtet som ikke-relaterede til ECT. En kasuistik
fra 2007 beskrev fgdsel af et barn med multiple blgdninger i hjernen, hvor moderen i ugerne 20-34 havde

faet 7 ECT-behandlinger.

Hjerterytmeforstyrrelser i fostertilstanden

Vedrgrende ikke-dgdelige, abnorme fund var der 8 tilfeelde af arytmier hos fosteret, bl.a. decelerationer
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pa cardiotocografien (CTG, den elektroniske overvagning af fostrets hjertefrekvens og den fgdendes
veaktivitet), som mistenkes at vere relateret til ECT. Arytmierne forekom med en hyppighed pa ca.
2,7% og skyldes formentlig lav ilttilfgrsel. Det er imidlertid ikke oplyst, om kvinden forud for behand-

lingerne blev ventileret med ren ilt, sddan som man ggr i dag.

Bivirkninger i forhold til moderen

Tyve kvinder havde komplicerede svangerskaber i forbindelse med ECT-behandlingen. Dels det naevnte
tilfeelde af leengerevarende kramper (status epilepticus), dels var der tilfselde af blod i urinen (hama-
turi), en abort samt livmodersammentraekninger eller for tidlig fédsel. Endelig var der tilfeelde af vaginal
blgdning, mavesmerter og abruptio placentae. Nogle af disse komplikationer kan ikke udelukkes at re-

latere sig til ECT.

Plukkeveer og igangsaetning af fodslen

[ 3,5% af tilfeeldene rapporteredes livmodersammentrakninger eller for tidlig fadsel. Det skyldes ikke
den elektriske strgm fra ECT-apparaturet, fordi den ikke passerer igennem livmoderen, men skyldes mu-
ligvis frigivelse af hormonet oxytocin fra hypothalamus. I tilfaelde af at livmodersammentraekninger ud-

lgses, kan man eventuelt bruge beta-adrenerge agonister for at stoppe dem.

Anbefalinger pd baggrund af litteraturen

Forud for behandlingen konfereres med obstetriker blandt andet vedrgrende overvagning af fosteret

med CTG, samt hvorvidt behandlingen skal finde sted pa fgdeafdeling.

Lejring af moderen

Det er formentlig vigtigt, at kvinder sidst i svangerskabet lejres med let eleveret hgjre hofte, sdledes at
livmoderen forflyttes mod venstre, og tryk pa de store kar i kroppen (aorta og vena cava) undgas. Dette

vil bedre gennemblgdningen af moderkagen.

Bedovelsesmidler

De mest almindeligt brugte bedgvelsesmidler i Danmark er barbiturater, selvom propofol ogsa bruges
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indimellem. Begge slags stoffer virker med meget kort halveringstid, passerer placentabarrieren og kan
genfindes i fosterets blod. Man har ikke mistanke om teratogenicitet, men brugen af stofferne skal natur-
ligvis undgas umiddelbart fgr fgdslen, fordi de kan slgve barnet og dermed pavirke respirationen og tran-
sitionen efter fgdslen. Krampeaktiviteten deempes almindeligvis med succinylkolin, som imidlertid dar-
ligt passerer placenta og ikke har kendte, teratogene effekter.

Hyperventilation for at mindske krampeteersklen bgr dog undgas, da det medfgrer alkalose, som

vanskeligggr transporten af ilt fra moderens hamoglobin til fosterets.

Aspirationsrisiko

Det har veeret foreslaet, at gravide, der fik ECT, havde stgrre risiko for aspiration fra ventriklen. Imidler-
tid er der ikke blandt de beskrevne tilfaelde i litteraturen tilfeelde af lungebetzendelse som fglge af aspi-
ration. Nogen steder bruger man imidlertid at gge pH i mavesakken, for eksempel ved at give natrium-
citrat eller lignende syrehaemmende 15-20 minutter fgr ECT. Giver man atropin forud for behandlingen
for at forhindre for langsom hjerterytme (bradykardi), kan dette medfgre darligere aflukning af spiserg-
ret og principielt gge risikoen for aspiration. Man anbefaler derfor ikke brugen af atropin til gravide. Hos

kvinder med kendt, hgj risiko for sure opstgd kan anlaegges endotracheal intubation.

Selve krampeanfaldet

Under stimulationen lgber der som naevnt ingen strgm igennem livmoderen. Moderens krampeaktivitet
under ECT er ikke som sadan skadelig for barnet, men lav iltmatning kan naturligvis veere det. Det er
derfor vigtigt at begraense anfaldsvarigheden, hvis denne er forleenget, ligesom en forleenget krampetil-
stand (status epilepticus) naturligvis skal kunne behandles. Fgrstevalg vil her oftest veere diazepam.
Almindeligvis vil kvinden dog ikke opleve lav iltmaetning under anfaldet, hvilket kan konstateres ved

pulsoksimetri, og barnet vil derfor heller ikke mangle ilt (Mankad et al., 2010, Miller, 1994, APA, 2001).
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Mulighed for radgivning

Pa psykiatriske hospitaler i Danmark findes ofte mulighed for radgivning vedrgrende psykofarmakolo-
gisk behandling af gravide og ammende. Ved mange obstetriske afdelinger har man desuden specielle
tilbud til sarbare gravide, hvor der ogsa vil kunne indhentes rad og vejledning. Andre muligheder er de

klinisk farmakologiske afdelinger, hvor man kan fa yderligere information:

Region Hovedstaden:
MedicinInfo

Klinisk Farmakologisk Afdeling
Bispebjerg Hospital

TIf: 3531 5090 (8-15)

Mail: medicininfo@regionh.dk

Region Midtjylland/Region Nordjylland:
Laegemiddelradgivningen

Klinisk Farmakologisk Afdeling

Aarhus Universitetshospital

TIf: 2328 0601 (8-15)

Mail: kfa@biomed.au.dk

Region Sjeelland:
Medicininformationen

Klinisk Farmakologisk Enhed
Sjeellands Universitetshospital

TIf: 4732 3243 (9-12)

Mail: medinfo@regionsjaelland.dk

Region Syddanmark:
Laegemiddelinformationen
Farmakologi

Odense Universitetshospital
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TIf: 2022 8855 (9-15)
Mail: li@rsyd.dk
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APPENDIX

Om data

Maengden af tilgaengelig viden om de enkelte leegemidlers skadelige virkninger under graviditet varie-
rer meget, afhaengigt af leegemidlets indikationsomrade og hvor leenge det har vaeret markedsfgrt. Ka-
suistiske meddelelser har kun begraenset vaerdi og kan ikke pavise kausale sammenhaenge. Kohorteun-
dersggelser, case-kontrolundersggelser og systematisk overvagning (pharmacovigilance) kan give vaer-
difulde oplysninger, men den videnskabelige kvalitet af data vil typisk variere meget. De kontrollerede,
prospektive kohorter, hvor datakvaliteten er hgjest, er typisk sma og utilstraekkelige til at danne bag-
grund for et meningsfyldt risikoestimat, iseer fordi der ofte mangler oplysninger om dosis og ekspone-
ringsvarighed. Dyrestudier kan ikke umiddelbart ekstrapoleres til mennesker (Schardein, 2000, Web-
ster and Freeman, 2001, Michell, 2006), og denne guideline er baseret pa humane data. En videnskabe-
ligt rigoristisk tilgang til data vil derfor betyde, at den behandlende lzege i langt de fleste situationer vil

std med et begrzaenset beslutningsgrundlag ved valg af liegemiddel til en gravid patient.

Bias og confounding

Den ovenfor beskrevne problemstilling omkring kvaliteten og validiteten af tilgaengelige data ggr dette

emne szerdeles fglsomt for bias. Vigtige bias, som kan komplicere fortolkningen af data, er:

Confounding by indication

Er det behandlingen eller grundsygdommen, der gger risikoen for ugnsket fosterpavirkning? Et eksem-
pel pa dette forhold skal naevnes her: I et dansk registerstudie fandtes, at risikoen for misdannelser var
gget fra det normale 3,5% til 5% hos gravide i behandling med et SSRI og gget fra 3,5% til 4,5% hos
gravide, som ophgrte med et SSRI mindst 3 maneder fgr graviditeten (Jimenez-Solem et al., 2012). Den
ggede risiko kunne tyde pa en confounding by indication. For eksempel vides depression at vaere associ-
eret med usund livsstil (tobaksrygning og alkoholforbrug) samt darligere udnyttelse af svangreomsor-
gens tilbud. I det naevnte studie kan der ikke pavises nogen sammenhang mellem lzegemiddeldosis og

risikoen for misdannelser.

Recall bias/ eksponeringsmisklassifikation
En del dataindsamling foregar ved kontakt til gravide lang tid efter eksponering for et givet leegemiddel.

Risikoen er, at kvinder, som fgdte raske bgrn, ikke er lige sa tilbgjelige til at huske brug af leegemidler
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som gravide, der har fgdt bgrn med misdannelser. Anvendes receptopggrelser, kan man ikke veere sikker

pa, at den gravide faktisk har indtaget det afhentede laegemiddel.

Publikations- og citeringsbias

At positive videnskabelige fund har lettere ved at blive publiceret end negative, er et generelt og princi-
pielt bias. En tidligt publiceret association vil sdledes ofte citeres i betydeligt omfang, uagtet at senere
studier ikke kan genfinde de oprindelige resultater. Dette betyder, at resultaterne fra et tidligt publiceret
- typisk mindre - studie med en association til en given misdannelse ophgijes til at indeholde en sand-
hedsveerdi, som det efterfglgende er meget vanskeligt at omstgde (Greenberg, 2009, Callaham et al,,
2002, Koren and Nickel, 2011).

Ascertainment bias

Diagnostik af hjertemisdannelser repraesenterer en serlig problemstilling. Hyppigheden af medfgdt
ventrikelseptumdefekt, VSD, er anslaet til omkring 0,5%. Ofte er disse uden klinisk betydning og lukker
spontant uden at have varet diagnosticeret. Med de senere ars fokus pa hjertemisdannelser og SSRI er
der en gget sandsynlighed for, at bgrn fgdt af mgdre i SSRI-behandling vil fa foretaget ekkokardiografi,
hvorved man diagnosticerer en misdannelse, som man ikke kender betydningen af, og som ellers ikke
ville veere blevet opdaget (Koren, 2011). Det vil traekke i modsat retning, hvis en hjertemisdannelse for
eksempel gger risikoen for spontan abort eller ofte farer til afbrydelse af graviditeten, hvis den opdages

praenatalt ("live birth bias”). Derved vil der ske en underestimering af risikoen.

Regulatoriske forhold

Produktresumeet er en integreret del af markedsfgringstilladelsen. Produktresumeet binder producen-
ten i forhold til markedsfgringen, men er ikke bindende i forhold til leegers kliniske anvendelse af lae-

gemidlet, heller ikke ved anvendelse under graviditet.

Produktresumeet baseres pa den viden, der er om et givet leegemiddel pa introduktionstidspunktet
(EMA, 2009). Der er typisk fa humane data om brug under graviditet, og der refereres derfor ofte til
dyreforsgg i det omfang, de har fundet sted. Det er producentens pligt at opdatere disse oplysninger i
forhold til lgbende indsamlet eller publiceret viden. Producentens interesse i forhold til anvendelse un-
der graviditeten er entydigt af defensiv karakter, og motivationen for at klassificere et leegemiddel som

anvendeligt under graviditeten er sdledes naesten ikke-eksisterende, primzert af medikolegale hensyn
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(Greenwood, 2011, Brent, 2003).

Fra 2009 har der eksisteret en EMA (European Medicines Agency) guideline specifikt pa dette omrade,
hvori det beskrives, hvilke krav, der skal opfyldes, for at et givent leegemiddel kan tilfgjes specifikke
rekommandationer under graviditeten (EMA, 2013a, EMA, 2013b). Der angives nogle ret konservative,
statistiske estimater med tilhgrende forslag til rekommandationstekst:

* Man skal undersgge mere end 300 gravide uden tegn pa overhyppighed af ugnsket fosterpavirk-
ning for at udelukke, at risikoen reelt hgjst er gget med en faktor 10. Rekommandationstekst: "Ri-
siko for misdannelser hos mennesker er usandsynlig, men evidensniveauet er lavt”

* Man skal undersgge mere end 1000 gravide uden tegn pa overhyppighed af ugnsket fosterpavirk-
ning for at udelukke, at risikoen reelt hgjst er gget med en faktor 2. Rekommandationstekst: "Risiko

for misdannelser hos mennesker er usandsynlig, evidensniveauet er hgjt”

Risikoestimering pa basis af tilgaengelige data

Hvor mange 1. trimester-eksponerede uden detekterbart signal vil vi kraeve, for at vi anser et medika-
ment for sikkert? Der eksisterer ingen konsensus i fagvidenskabelige selskaber eller fra regulatoriske

myndigheder om, hvad det acceptable sikkerhedsniveau er.

Ved anvendelse af historiske data for baggrundsfrekvensen (anvendt veerdi: 3,5%) af medfgdte misdannel-
ser kan man groft estimere, at (Michell, 2006, FDA, 2013):
* 200 eksponeredei 1. trimester uden tegn pa overhyppighed af misdannelser giver en god sikkerhed
(80% styrke og 5% signifikansniveau) for, at den reelle risiko ikke er mere end 3 gange hgjere end

baggrundsrisikoen.

* 700 eksponeredei 1. trimester uden tegn pa overhyppighed af misdannelser giver en god sikkerhed
(80% styrke og 5% signifikansniveau) for, at den reelle risiko ikke er mere end 2 gange hgjere end
baggrundsrisikoen.

* 2000 eksponerede i 1. trimester uden tegn pa overhyppighed af misdannelser giver en god sikker-
hed (80% styrke og 5% signifikansniveau) for, at den reelle risiko ikke er mere end 1,5 gange hg-

jere end baggrundsrisikoen.

Hvis der gnskes sikkerhed for en endnu lavere risiko, vil det kreeve, at der er data for mange tusinde 1.

trimester-eksponerede gravide. Sddanne data findes imidlertid kun for ganske fa leegemidler.
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Ovenstaende estimater galder den generelle risiko; for specifikke, sjeeldne misdannelser kraeves der vae-
sentligt flere kohortedata, og denne type af misdannelser bliver derfor typisk belyst i case-kontrolstu-

dier. Neonatale komplikationer og langtidseffekter indgar ikke i ovennaevnte betragtninger.
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