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Baggrund

Laegemidler og graviditet: generelle betragtninger
Anvendelse af leegemidler under graviditeten har siden thalidomidkatastrofen veeret et

folsomt og ofte kontroversielt emne blandt patienter, politikere, journalister og
sundhedsprofessionelle. Dette er blevet forsteerket i de senere ar i takt med internettets
udbredelse og en udvikling af vores videnskabelige metoder, som har medfart en hastig
strom af faglige artikler pa omradet. Anvendelse af psykofarmaka under graviditeten synes
i seerlig grad at tiltreekke sig opmeerksomhed. | 2011 kom der for eksempel knapt 100 nye
videnskabelige artikler om anvendelse af SSRI under graviditeten. Disse viste sig langt fra
altid at have overensstemmende resultater. Formidlingen af sddanne resultater til den
enkelte patient/patientpopulation vil meget ofte hvile pa personlig overbevisning og
livsopfattelse relateret til empati og risikoopfattelse. For medierne er der ret let spil med
hensyn til at finde ulykkelige heendelser og seette disse i relation til et tilsyneladende
misforhold mellem faglige informationskilder og videnskabelige meddelelser.

Psykofarmaka forbrug under graviditet
De bedste danske data viser, at mellem 4-9 % af alle gravide indlgser mindst én recept pa

et antidepressivt laagemiddel under graviditeten (Sundhedsstyrelsen www.dkma.dk 2013).
Et dansk registerbaseret studie over 800.000 gravide i perioden 1997 til 2009 viste, at
4183 (0,5 %) gravide var i behandling med et SSRI under graviditeten, mens 806 (0,1 %)
ophgrte mindst 3 maneder for (Jimenez-Solem et al., 2012). Der er ikke gode data for
andre psykofarmaka. Den totale anvendelse af receptpligtig medicin under graviditeten er
udbredt. Et dansk populationsstudie omhandlende Region Nord viste, at over en 9-arig
periode fra 1999-2009 steg andelen af forstegangsgravide, som indlgste mindst én recept
under graviditeten, fra 55 % til 61 % (Bjorn et al., 2011).

Opfattelsen af teratogent potentiale
Medfodte misdannelser er almindelige blandt samtlige nyfgdte. Regner man alt med, lige

fra sma og ufarlige misdannelser som sammenvoksning af fingre eller taeer (syndaktyli) til
sveere og livstruende misdannelser med manglende udvikling af hjernen (anencefali), er
forekomsten omkring 3-4 %. Derfor vil der veere mulighed for et tilfeeldigt sammenfald

mellem misdannelse og medicinindtag, uden at kausalitet dermed er bevist.

Risikoen for aborter og misdannelser
Baggrundshyppigheden af medfodte misdannelser og andre ugnskede graviditetsudfald,

som spontan abort, for tidlig fadsel, lav fadselsveegt, neonatal mistrivsel og mulig
pavirkning af barnets senere udvikling, er ikke altid veldefineret. For praktiske forhold kan
8



det imidlertid antages, at hyppigheden af medfgdte misdannelser i populationen, som
naevnt, er omkring 3-4 % (Schardein, 2000, Oakley, 1986), og at forekomsten af spontane
aborter i Danmark hos kvinder, som ved, at de er gravide, er omkring 15-20 % (Nybo
Andersen et al., 2000).

Nyere tal med en mere stringent definition af sveere malformationer reducerer dog
baggrundshyppigheden til omkring 2,5 %, i henhold til opgerelser fra European
Surveilliance of Congenital Abnormalities, EUROCAT (www.eurocat-network.eu). Dette
estimat repraesenterer dog nok en vis underrapportering. Den reelle hyppighed af
leegemiddelinducerede medfadte misdannelser er ukendt. Schardein har forsggt at
estimere risikoen og finder at under 1 % af alle medfgdte misdannelser skyldes
laegemiddelpavirkning (Schardein, 2000).

Om data
Mezengden af tilgeengelig viden om de enkelte lzegemidlers skadelige virkninger under

graviditet varierer meget, afhaengig af laegemidlets indikationsomrade og hvor lzenge det
har veeret markedsfart. Kasuistiske meddelelser har kun begraenset veerdi og kan ikke
pavise kausale sammenhaenge, og brugbare data om lzegemiddeleksposition og
graviditetsudfald ma derfor tilvejebringes gennem epidemiologiske studier.
Kohorteundersggelser, case-kontrolundersggelser og systematisk pharmacovigilance kan
give veerdifulde oplysninger. Ingen af disse metoder er imidlertid ideelle, og den
videnskabelige kvalitet af data vil typisk variere meget. De kontrollerede prospektive
kohorter, hvor datakvaliteten er hgjest, er typisk sma og utilstreekkelige til at danne
baggrund for et meningsfyldt risikoestimat. | vurderingen vil der derfor ofte indga data, hvor
der kan rejses tvivl om den anvendte lsegemiddeldosering og eksponeringens varighed
(Schardein, 2000, Webster and Freeman, 2001, Michell, 2006), fx upublicerede (men
typisk offentligt tilgeengelige) data fra fx det Svenske Fadselsregister (www.janusifo.se),
forskellige internationale misdannelsesregistre og upublicerede store kohorter som
Michigan Medicaid (Briggs, 2011). En videnskabelig rigoristisk tilgang til data vil betyde, at
den behandlende leege i langt de fleste situationer vil std med et begreenset
beslutningsgrundlag ved valg af leegemiddel til en gravid patient. Den samlede
datamaesngde repraesenterer saledes ofte et vist nadvendigt kompromis mellem kvalitet og
kvantitet. Hertil kommer, at den preediktive veerdi af reproduktive dyreundersggelser er
ukendt, og fortolkningen af disse er ganske kompleks (Schardein, 2000, Webster and
Freeman, 2001). Disse inddrages derfor ikke i starre omfang i herveerende guideline, som
bygger pa humane studier.



Bias og confounding
Den ovenfor beskrevne problemstilling omkring kvaliteten og validiteten af tilgaengelige

data gar dette emne seerdeles falsomt 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? Dette er en vanskelig problemstilling, som ikke altid lader sig lese pa
trods af sofistikerede epidemiologiske metoder (Webster and Freeman, 2001, Michell,
2006, Koren and Nickel, 2010). Under de enkelte sygdomme gennemgas risikoen ved ikke
at behandle den pagealdende lidelse. Et eksempel pa dette forhold skal naevnes her: | et
dansk registerstudie fandtes, at risikoen for malformationer var gget fra det normale 3,5 %
til 5 % hos gravide i behandling med et SSRI og @get fra 3,5 % til 4,5 % hos gravide, som
ophgrte med et SSRI mindst 3 maneder far graviditeten (Jimenez-Solem et al., 2012). Den
ggede risiko kunne tyde pa en confounding by indication. Fx vides depression at veere
associeret med usund livsstil (tobaksrygning og alkoholforbrug) samt darligere udnyttelse
af svangreomsorgens tilbud. | det naevnte studie kan der ikke pavises nogen

sammenhaeng imellem dosis 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 ekspositioner for lzegemidler som gravide, der har fedt bern med misdannelser.
Denne type af bias er dog minimeret en del i nyere farmakoepidemiologiske studier.

Der er man til gengaeld afhaengig af, at oplysningerne i de tilgaengelige registre, som
indeholder oplysninger om medfadte misdannelser og andre ugnskede graviditetsudfald,
er valide og komplette (Webster and Freeman, 2001, Michell, 2006, Koren and Nickel,
2010). Anvendes receptopgerelser, kan man ikke veere sikker pa, at den gravide faktisk

har indtaget det afhentede medikament.

Publikations- og citeringsbias

At positive videnskabelige fund har lettere ved at blive publiceret end negative er
selvfalgelig et generelt og principielt bias. Inden for denne rapports omrade har det dog
betydelige alvorlige konsekvenser, da et en gang positivt meddelt signal i praksis er meget

vanskeligt at mane i jorden pa trods af adskillige efterfalgende negative studier. Et tidligt
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publiceret signal vil saledes ofte citeres i betydeligt omfang, uagtet senere studier ikke kan
konfirmere de oprindelige resultater. Dette betyder, at resultaterne fra et tidligt publiceret,
typisk mindre studie med et positivt signal for en given misdannelse ophgjes til at
indeholde en sandhedsveerdi, som det er meget vanskelig at omstade

(Greenberg, 2009, Callaham et al., 2002, Koren and Nickel, 2011).

Ascertainment bias

Diagnostik af hjertemisdannelser repreesenterer en saerlig problemstilling. Frekvensen af
medfadt ventrikelseptumdefekt, VSD, er omkring 0,5 %. Ofte er disse uden klinisk
betydning og lukker spontant uden at have vaeret diagnosticeret. Med de senere ars fokus
pa hjertemisdannelser og SSRI er der en stor risiko for, at bgrn fadt af mgdre i SSRI-
behandling vil f& foretaget ekkokardiografi, hvorved man diagnosticerer en misdannelse,
som man ikke kender betydningen af, og som ellers ikke ville veere blevet opdaget. Dette
ascertainment bias er dokumenteret i et canadisk studie (Koren, 2011). Det vil traekke i
modsat retning, hvis en hjertemisdannelse fx ager risikoen for spontan abort eller ofte
farer til afbrydelse af graviditeten, hvis den opdages praenatalt. Derved vil der ske en

underestimering af risikoen.

Stratifikation og multipel testning
Dette er ngdvendige videnskabelige og statistiske vaerktgjer, som bidrager til at belyse de

undersggte sammenhaenge og generere hypoteser. Disse teknikker er imidlertid ogsa
tveseggede svaerd, som kan kompromittere en klinisk meningsfyldt fortolkning af data:

» Et dansk populationsstudie af SSRI-anvendelse under graviditeten (Pedersen et al.,
2009) fandt ikke nogen signifikant gget risiko for medfgdte misdannelser hos 1370 bgrn af
gravide eksponeret for et SSRI i 1.trimester, OR 1,21 (95 % CI 0,91-1,62). Der var ingen
signifikant gget risiko for medfadte hjertemisdannelser, idet OR var 1,44 (95 % CI 0,86-
2,40). Ved yderligere stratificering pa 5 forskellige specifikke hjertemisdannelser
observeredes imidlertid et signal for ventrikelseptumdefekter, OR 1,99 (95 % CI 1,13-
3,53).

» Etfinsk populationsstudie af SSRI-anvendelse under graviditeten (Malm et al., 2011)
fandt ingen signifikant gget risiko for medfgdte misdannelser hos 6881 bgrn af gravide
eksponeret for et SSRIi 1. trimester; OR 1,08 (95 % CI 0,96-1,22). | publikationen angives
ikke mindre end 96 oddsratioer med tilhgrende konfidensintervaller for overordnede og
specifikke estimater for sammenhaenge mellem SSRI-praeparater og specifikke
misdannelser, herunder 7 (!) for specificerede hjertemisdannelser. Der var 3 statistisk

signifikante associationer iblandt de 96 analyser:
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o Paroxetin og hgjresidig outflow tract defects (3 tilfeelde), OR 4,68 (95 % Cl
1,48-14,74)
o Fluoxetin og isoleret VSD (19 tilfeelde), OR 2,03 (95 % CI 1,28-3,21)
o Citalopram og neuralrgrsdefekter (absolut antal ikke oplyst), OR 2,46 (95 % CI
1,20-5,07)
Det er typisk sddanne positive resultater, som angives i abstrakts og finder vej til
medierne. Sadanne undersggelser publiceres konstant. De bidrager selvfalgelig
vaesentligt til vores samlede vidensmaengde, men hvis man reagerer ukritisk pa ethvert
resultat af denne type, er der stor risiko for en overfortolkning med uhensigtsmeaessige
meerkbare kliniske konsekvenser til fglge. Fortolkning af sadanne analyser er vanskelige,
specielt hvis de ikke pa forhand er specifikt definerede, idet resultaterne i sa fald principielt
kun er hypotesegenerende. Uanset resultatet bar de repliceres i andre studier, for man
med rimelighed kan tillaegge dem en Klinisk betydning.

Regulatoriske forhold
Produktresumeet er en integreret del af markedsfaringstilladelsen. Produktresumeet

binder producenten i forhold til markedsfaringen, men er ikke bindende i forhold til laegers
kliniske anvendelse af lzegemidlet, ej heller hvad angar anvendelse under graviditet.
Produktresumeet baseres pa den viden, der er om et givet leegemiddel pa
introduktionstidspunktet (EMA, 2012). Med hensyn til praeparaters anvendelse under
graviditeten er der typisk fA humane data, og der refereres typisk til dyreforsgg i det
omfang, de har fundet sted. Det er producentens pligt at opdatere disse oplysninger i
forhold til lobende indsamlet eller publiceret viden. Producentens interesse i forhold til
anvendelse under graviditeten er entydigt af defensiv karakter, og motivationen for at
klassificere et leegemiddel som anvendeligt under graviditeten er saledes naesten ikke
eksisterende primaert af medikolegale hensyn (Greenwood, 2011, Brent, 2003).
Fra 2009 har der eksisteret en EMA (European Medicines Agency) guideline specifikt pa
dette omrade, hvori det beskrives, hvilke krav som skal opfyldes for, at et givent
lzegemiddel kan tilfojes specifikke rekommandationer under graviditeten (EMA, 2013Db,
EMA, 2013a). Der angives nogle ret konservative statistiske estimater med tilhgrende
forslag til rekommandationstekst:
o Man skal undersgge mere end 300 gravide uden tegn pa overhyppighed af
ugnsket fosterpavirkning for at udelukke, at risikoen reelt hgjst er gget med
en faktor 10. Rekommandationstekst: "Risiko for misdannelser hos

mennesker er usandsynlig, men evidensniveauet er lavt”
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o Man skal undersgge mere end 1000 gravide uden tegn pa overhyppighed af
ugnsket fosterpavirkning for at udelukke, at risikoen reelt hgjst er gget med
en faktor 2. Rekommandationstekst: "Risiko for misdannelser hos mennesker

er usandsynlig, evidensniveauet er hgjt”

Problemet er selvfglgelig fortolkningen af denne type af data, hvor producentens interesse
er ekstraordinaert konservativ, hvilket ikke ngdvendigvis er sammenfaldende med
patientens og det ufedte barns bedste interesser. Derudover er der fortsat ikke altid
konsistens i produktresumeernes anbefalinger for de samme indholdsstoffer. For
eksempel er Summary of the Product Characteristics (SPC) for to forskellige citalopram-
produkter:
"Publicerede data om gravide (mere end 2500 graviditetsudfald hos behandlede)
indikerer ikke misdannelser eller fatal/neonatal toksicitet. Citalopram ma imidlertid ikke
anvendes under graviditet, medmindre det er absolut nedvendigt og kun efter
omhyggeligt at have opvejet fordele mod risici.” (Lundbeck, 2013a)
Henholdsvis:
"Bor ikke anvendes til gravide, da erfaringsgrundlaget for anvendelse af citalopram til
gravide er utilstraekkeligt.” (Lundbeck, 2013b).
Denne sidste tekst angives for 3 ud af 9 citalopram-produkter. Faktuelt er der
reproducerbare og samstemmende peer-reviewede farmakoepidemiologiske data for
mindst 10.000 bgrn eksponeret for citalopram i 1. trimester. Undersggelserne kan dog
ikke pavise en gget generel risiko for ugnsket fosterpavirkning ud over neonatale
symptomer og persisterende pulmonal hypertension hos nyfgdte - PPHN (Pedersen et al.,
2009, Malm et al., 2011, Alwan et al., 2007, Reis and Kallen, 2010).
Risikoestimering pad basis af tilgaengelige data
Hvor mange 1. trimester-eksponerede uden detekterbart signal vil vi kreeve, for at vi anser
et medikament for sikkert? Der eksisterer ingen konsensus i fagvidenskabelige selskaber
eller fra regulatoriske myndigheder om, hvilket niveau af sikkerhed som er acceptabelt.
Ved anvendelse af historiske data for baggrundsfrekvensen (anvendt veerdi: 3,5 %) af
medfedte misdannelser kan man groft estimere at (Michell, 2006, FDA, 2013):
» 200 eksponerede i 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
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» 700 eksponerede i 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 sikkerhed (80 % styrke og 5 % signifikansniveau) for, at den reelle risiko ikke
er mere end 1,5 gange hgjere 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. Sadanne data findes imidlertid kun for
ganske fa laeegemidler. FDA'’s klassifikationssystem, som er under en fundamental
restrukturering (Koren et al., 2010), har opereret med en meget konservativ algoritme for
klassifikation af leegemidler til anvendelse under graviditet. Dette har medfart en meget lav
praktisk anvendelighed af den formelle regulatoriske klassifikation, da kun omkring 30
laegemidler har opnaet klassifikationen “kan anvendes under graviditet” (Adam et al.,
2011).

Ovenstaende estimater geelder den generelle risiko; for specifikke sjeeldne misdannelser,
kraeves der veesentligt flere kohortedata, og denne type af specifikke misdannelser bliver
derfor typisk belyst i case-kontrol-studier. Neonatale komplikationer og langtidseffekter
indgar ikke i ovennaevnte betragtninger. Som eksempel kan naevnes, ati 1940’erne
fandtes diethystilbestrol-eksponering i fostertilstanden at give gget risiko for livmoderkraeft,

nar barnet var blevet voksent (Laronda et al., 2012).

Klassifikationstrategi
| herveerende dokument lsegges primeert kriterier i EMAS’ guideline til grund for beslutning

om, hvorvidt et lseegemiddel kan anvendes under graviditet uden vaesentlig gget risiko for
malformationer. Disse rekommandationer, som er diskuteret i detaljer ovenfor, betyder
saledes overordnet at:

e Guidelinen som udgangspunkt kreever data for mindst 1000 gravide uden tegn pa
overhyppighed af medfgdte misdannelser for at anbefale et lseegemiddel under
graviditet

e | de tilfeelde, hvor denne datameaengde ikke er til stede, ordnes anbefalingerne som
udgangspunkt efter den tilgaengelige datamaengde

e Der kan forekomme begrundede afvigelser fra ovenstaende
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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 fra det Svenske

Fadselsregister www.janusinfo.se.

Laegemidler og amning: generelle betragtninger
Alle lzzgemidler under ca. 1000 kiloDalton passerer over i modermaelken. | moderne mor-

barn-medicin baseres risikovurderingen i forbindelse med amning primaert pa et
kvantitativt estimat: hvor meget laegemiddel tilfares barnet under amning? Tilgaengelige
oplysninger om mulige/sandsynlige bivirkninger hos ammede barn veegtes dog ogsa i den
samlede vurdering.

Det kvantitative estimat kan udtrykkes som en Relativ Veegtjusteret Dosis, RVD (engelsk:
Relative Infant Dose, RID). Denne beregnes pa baggrund af malinger af
leegemiddelkoncentrationer bestemt i modermeelken, helst ved forskellige maternelle doser
af det givne praeparat. Med udgangspunkt i hgjeste koncentration estimeres nu barnets
eksponering som en vaegtjusteret procent af moderens. Det antages i disse estimater, at
et barn indtager 150 ml modermeelk per kg per daggn. For nortriptylins vedkommende, som
har en relativ veegtjusteret dosis pa 1 %, kan man udregne fglgende:

e Moders dosis: 100mg/70kg = 1,4 mg/kg

e Barns eksponering: 1 % af 1,4 mg/kg =0,014 mg/kg

e FEtbarn pa 5 kg vil saledes tilferes i alt 0,07 mg nortriptylin per dagn gennem

modermeaelken

Meelke-plasma-ratio er uegnet til at bidrage til meningsfyldt risikoestimering og er en
obsolet parameter.
| modsaetning til anvendelse under graviditet er der ingen regulatoriske retningslinjer, som
angiver kriterier 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 lzegemidler har en RVD pé& under 1 % (Hale, 2012).
Beslutningsalgoritmen modificeres i praksis ved observation af sandsynlige bivirkninger;
lzegemidler med ugnskede egenskaber uanset RVD (antineoplastiske laegemidler;
immunmodulerende laegemidler) eller laegemidler med en meget lang halveringstid (risiko
for akkumulation). Endelig skal tilfgjes, at uanset RVD kan eventuel overfglsomhed hos

barnet over for et givet medikament naturligvis kontraindicere brugen af dette.
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Seerligt i forhold til patienter med psykiatrisk sygdom
Det er en vigtig principiel betragtning, at eksponering under amning kan undgas ved ikke
at amme. Som udgangspunkt bagr amning generelt etableres, men i forhold til denne
patientpopulation kan der i klinisk praksis veere forhold, som taler imod amning, selv om
der ikke skannes at vaere en risiko forbundet med, at barnet eksponeres for laegemidlet
gennem modermaelken i henhold til nedenstaende afsnit. For sveert deprimerede eller
psykotiske patienter kan amning saledes i praksis vaere umuligt eller ligefrem farligt for
barnet.

Savnforstyrrelser gger risikoen for tilbagefald ved mange psykiatriske lidelser. Det er
derfor vigtigt at medre med en psykisk lidelse sikres en god dggnrytme og en god
nattesgvn. Det kan tale for afbrydelse af amning og for flaskeernzering af barnet.

Klassifikationsstrategi

Denne guideline benytter som udgangspunkt data fra Medications and Mothers' Milk 201
(Hale, 2012) med henblik pa kvantitative estimater. Data kan i visse tilfaelde veere
suppleret med data fra peer-reviewede publikationer. Som udgangspunkt anbefales
amning i denne Guideline kun ved en RVD pa under 5 %, og eventuelle afvigelser herfra

begrundes specifikt.

2
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Graviditet og psykisk sygdom

Non-farmakologisk intervention

Konkret information om den psykiske tilstand kan hjaelpe med til at bryde den isolation og
angst, de ramte ofte foler. 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, sveer angst, OCD eller psykotisk tilstand, henvises til psykiatrisk vurdering
og behandling. Afhaengig af sveerhedsgraden foregar behandlingen enten hos
privatpraktiserende psykiater eller i hospitalspsykiatrien. Obstetriske afdelinger har mange
steder i landet oprettet "sarbarhedsteams” til hjeelp i denne situation.

Ved iveerksaettelse af behandling vurderes forst, om samtaleterapi kan hjeelpe. Samtale-
behandling kan vaere den bedste lgsning ved nogle tilstande til at fijerne eller mindske
symptomerne samt forbedre samlivet i familien og forholdet til det ufedte barn. Hvis der
ikke er bedring eller udsigt til bedring med samtalebehandling, kommer medicinsk
behandling ind i billedet. Ogsa ved medicinsk behandling skal bade stattende samtaler og
oplysning indga som vigtige dele af den samlede behandling.

Kognitiv og interpersonel terapi har en vis effekt over for depression. Kognitiv terapi kan
ogsa bruges over for angstlidelser og OCD.
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Farmakologisk intervention

Depression

20 % af den danske befolkning vil udvikle en depression i et livsforlgb. Den depressive
fase kan inddeles i flere svaerhedsgrader: Let, moderat og svaer depression, hvor
udviklingen kan ske akut i lgbet af dage til mere snigende i labet af maneder.

Ved en let depression er personen preeget af tristhed og traethed. Der kan veaere
sgvnforstyrrelser i mild grad, og interessen for f.eks. fritidsinteresser, studie eller arbejde
kan veere let nedsat. Pa dette stadie er de fleste stadig i stand til at opretholde nogen
studieaktivitet eller passe et arbejde.

Ved moderate depressioner bliver nedtryktheden, traetheden, sgvnforstyrrelserne og
tabet af interesser mere udtalt. Evnen til at koncentrere sig bliver nedsat, og lysten til at
tage pa arbejde eller i skole forsvinder. Nogle veelger at isolere sig hiemme, fordi de ikke
kan overskue at tage ud og vaere blandt andre mennesker, men ogsa fordi de ikke har
energien til det. Ting, der for vakte glaede, har ikke laengere samme virkning. Den
deprimerede har ofte tanker om daden og ulykker, nogle har tanker om selvmord, og er
plaget af selvbebrejdelser og skyldfglelse. De har typisk en udtalt falelse af hablashed
samt mangel pa selvveerd. Ligeledes kan den seksuelle lyst ogséa veere nedsat.
Vedkommende har ofte tendens til at graede meget, men kan ogsa veere plaget af
irritabilitet, vrede og angst. Appetitten kan vaere nedsat, men det modsatte, hvor der
trostespises, ses 0gsa.

Ved den sveere depression magter den deprimerede ikke at tage vare pa sig selv og ma
ofte have hjaelp til selv det mest basale. Nogle er handlingslammede i en sadan grad, at
selv ansigtsmimikken forsvinder, og de ophgrer maske med at spise og drikke. Der kan
veere svaere hukommelsesproblemer og koncentrationsbesvaer. | nogle tilfaelde opstar der
ogsa vrangforestillinger og hallucinationer, ligesom der hos nogle er sa udtalt en

hablgshed, at de forsgger at bega selvmord.

Risikoen ved ikke at behandle depression hos gravide
Historisk set har man generelt ment, at graviditet, der af de fleste betragtes som en

lykkelig omsteendighed, beskyttede mod psykisk sygdom. Det har dog ikke kunnet
underbygges. Derimod er det nu almindeligt anerkendt, at gravide har en starre risiko for
at fa depression end ikke-gravide. Omkring 10-15 % af alle gravide oplever en depression
under graviditeten. Risikoen for depression synes at veaere starst i de sidste to tredjedele
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(2. og 3. trimester) af graviditeten. Cirka halvdelen af disse tilstande fortsaetter efter
fadslen. (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 antidepressiva under graviditet har vist at
mindske risikoen for tilbagefald fra cirka 70 % uden profylaktisk medicinsk behandling til
cirka 25 % med profylaktisk medicinsk behandling (Cohen et al., 2006). Psykosociale og
biologiske faktorer i forbindelse med graviditeten spiller formentlig en rolle for
depressionens opstaen, men klinisk adskiller de depressive symptomer sig ikke veesentligt
fra symptomerne hos ikke-gravide.

Depression hos gravide udger ikke kun en direkte risiko for kvinden, men ogsa for det
ufedte barn. Ubehandlet depression hos gravide har veeret sat i forbindelse med gget
risiko for abnorm bladning under graviditeten, spontan abort, for tidlig fadsel, fosterdad,
svangerskabsforgiftning, andre fodselskomplikationer samt trivselsforstyrrelser hos barnet
efter fadslen og manglende pabegyndelse af amning (Grigoriadis et al., 2013b).

Sygdommen kan for kvindens vedkommende medfare darlig erneeringstilstand, aget
alkoholindtagelse, gget tobaksforbrug, anden usund levevis, selvmordsrelateret adfaerd og
reguleere selvmordsforsag (Bennett et al., 2004a, Bonari et al., 2004, Grote et al., 2010)
samt manglende udnyttelse af de tiloud, der er i svangreomsorgen. Dette er forhold, der
alle kan medvirke til at skade fostret. Selvmord blandt gravide er sjaeldne, men en britisk
undersggelse viste, at af alle de kvinder, der dede under graviditeten, dade 28 % for egen
hand (Oates, 2003). Ogsa abnorme biologiske forhold (fx @get koncentration af
binyrehormoner), 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 fostret senere bliver overfglsomt over for stresspavirkninger.
Der er saledes vist gget forekomst af depression hos 18-arige barn af mgdre, der ikke blev
behandlet under graviditeten for deres depression (Pearson et al., 2013). Hos bgrn, som
under graviditeten har vaeret udsat for antidepressiv medicin, kunne der ikke i 4-5 ars
alderen pavises tegn pa adfaerdsmaessige eller emotionelle problemer. Ubehandlet
depression under graviditeten synes at oge risikoen for, at der kommer adfeerdsmaessige
forstyrrelser hos barnet (Pedersen et al., 2013). Endelig kan en depression, der fortsaetter

efter fadslen, pavirke moderens evne til at passe sit barn.

Medicinsk behandling af kvinder i den fgdedygtige alder med depression
Det er vigtigt, at laeger, jordemgdre og andet sundhedspersonale er opmaerksomme pa

eventuelle depressive symptomer hos gravide. Det geaelder seerligt hos kvinder, der
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tidligere har haft depression. Ifglge Sundhedsstyrelsens vejledning pa omradet bar
mulighederne for psykoterapeutisk behandling altid overvejes ved depression hos gravide.
(Sundhedsstyrelsen, 2007). Medicinsk antidepressiv behandling kan i nogle tilfaelde vaere
nedvendig og berettiget. Det kan for eksempel veere ved en alvorlig depression eller ved
stor risiko for tilbagefald af depression, hvis en allerede iveerksat medicinsk behandling
ophgrer. Behandling bar ifalge Sundhedsstyrelsens vejledning ske i samrad med en
specialleege i psykiatri. Der skal foretages en konkret afvejning af behandlingens mulige
gavnlige effekt og skadelige virkninger set i forhold til den risiko, som en utilstraekkeligt
behandlet depression medferer for kvinden og det ufadte barn. Behandling af gravide med

antidepressiv medicin bear i gvrigt falge Sundhedsstyrelsens vejledning pa omradet.

Angst og OCD

| den danske befolkning vil 10-15 % fa en alvorligere angstlidelse i lgbet af et livsforlab.
Disse lidelser er hyppigere hos kvinder end hos maend og inddeles i en raekke forskellige
typer. Socialfobi giver sveer nervgsitet og angst, hvis personen skal veere sammen med
andre. Andre har angst i saerlige situationer, for eksempel nar de skal til eksamen eller tale
foran en gruppe. Nogle oplever panikangst, hvor angsten kommer helt uventet og i
korterevarende anfald. Andre igen lider af agorafobi, hvilket viser sig ved f.eks. angst for at
ga hjemmefra alene, tage bussen, tage toget, veere i store forsamlinger af mennesker eller
veaere alene hjemme. Atter andre lider af generaliseret angst med konstant nervgsitet og
bekymring.

Obsessiv-kompulsiv lidelse (OCD) er en angstlidelse, som kan besta af tvangstanker
og/eller tvangshandlinger, og som kan variere meget bade med hensyn til
symptomatologien, og hvor meget det pavirker hverdagen. Tvivl og usikkerhed er en
central del af lidelsen, som kan veere sveert invaliderende.

Tvangstanker er ofte voldsomme, ubehagelige tanker, som optraeder igen og igen, og
medfarer angst, stress og maske skyldfalelse og selvbebrejdelser. Tvangshandlinger kan
besta i vaskeritualer, tiekketvang, teelleritualer, visualiseringsritualer (mentale
tvangshandlinger), at man skal taeenke positivt (mentale tvangstanker), at ordne og
arrangere ting pa bestemte mader, symmetri og overtroiske ritualer.

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 fadslen tegn pa OCD

(Speisman et al., 2011). Hos en tredjedel af de personer, der er diagnosticeret med OCD,
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forveerres tilstanden under graviditet og umiddelbart herefter, ligesom forekomsten af
depressiv lidelse ligeledes er hgjere (Forray et al., 2010). Personer diagnosticeret med
OCD synes at have et forlaenget fadselsforlab 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 fede vaginalt. Efter fadslen 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
saledes forekomme voldelige fantasier rettet imod barnet, hvilket medfarer 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. | enkelte tilfaelde kan
behandling med et antidepressivt middel vaere indiceret. | meget sjaeldne tilfeelde 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
specialleege i psykiatri

2. Sertralin og citalopram er fgrstevalg blandt SSRI. Fordelen ved sertralin er, at
behandlingen tilsyneladende uden problemer kan fortsaette under amning

3. Fluoxetin er ikke fgrstevalg trods starst maengde data bl.a. pga. kasuistiske meddelelser
om neonatal ded, og fordi medicinen udskilles langsomt i kroppen hos den nyfadte

4. Paroxetin er muligvis associeret med gget forekomst af misdannelser samt neonatale
komplikationer, hvorfor det frarades

5. Escitalopram er ikke fundet at udgere nogen problemer under graviditeten

6. Fluvoxamin frarades grundet begreensede eller ingen data

Graviditet opstdet under en eksisterende behandling med SSRI
1. Patienten bgr ideelt vurderes af speciallaege i psykiatri

2. Ved graviditet under en eksisterende behandling med fluoxetin anbefales kun skift, hvis
det vurderes sikkert i forhold til patientens grundsygdom

3. Ved behandling med escitalopram kan behandlingen fortsaettes under graviditeten

4. Ved behandling med fluvoxamin anbefales skift til anden behandling, men kun hvis det
vurderes sikkert i forhold til patientens grundsygdom

4. Paroxetin behandling bar kun fortsaette under saerlig skeerpet indikation

Fadsel
Ved behandling op til fadslen med SSRI er der risiko for neonatale komplikationer. Disse

behgver almindeligvis ingen behandling. Studier har vist en gget risiko for persisterende
pulmonal hypertension, som dog forekommer meget sjeeldent. Samlet set frarades
ambulant fedsel, og foraeldrene bor modtage information om typiske symptomer hos
barnet, séledes at barnet kan observeres herfor, og den rette behandling iveerkseettes.

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. | nogle

tilfeelde er ernsering med modermeelkserstatning et godt alternativ
2. Hvis amning gnskes, anbefales sertralin og paroxetin, da der for disse to preeparater er
feerrest rapporterede bivirkninger og mindst udskillelse i ammemeaelken.
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3. Der er kasuistiske meddelelser om ophobning af fluoxetin i diende bgrn samt flest
rapporter om symptomer ved brug af fluoxetin og citalopram, som derfor ikke anbefales.
Dog, ved behandling under graviditeten, kan behandlingen fortsaette under amning,
forudsat at der informeres om mulige bivirkninger hos barnet. Specielt skal man veere
opmeerksom pa manglende trivsel, og om barnet opnar den forventede vaegtagning.
| tvivistilfaelde kan medikamentet males i barnets blod.

4. Escitalopram og fluvoxamin frarades grundet begraensede eller ingen data

Radgivning af gravid, der ikke allerede er i behandling
Nar man skal radgive en gravid kvinde om antidepressiv behandling af depression, er

beslutningen enkel ved let savel som svaer sygdom: Lette tilfeelde skal ikke behandles med
medicin (Sundhedsstyrelsen, 2007), og ved sveere tilfaelde kommer man ikke uden om
medicinsk antidepressiv behandling. Det er midtergruppen, der volder problemer, og hvor
man naturligvis skal overveje ikke farmakologiske behandlinger allerfgrst, nemlig
muligheden for evidensbaseret psykoterapeutisk behandling, dvs. med interpersonel terapi
eller kognitiv terapi. Er dette ikke tilstrackkeligt eller muligt, ber man diskutere ovenstaende
punkter grundigt igennem med kvinden, s& hun kan treeffe sit valg pa sa oplyst et grundlag
som muligt. Specielt er det vigtigt at oplyse om, at der under alle omsteendigheder er en
risiko for medfgdte misdannelser, ogsa uden anvendelse af medicinsk behandling. S& hvis
kvinden veelger at tage medicin og senere skulle fade et misdannet barn, behgver det ikke
at skyldes hendes valg, men kunne veere sket alligevel.
Efter alt hvad vi ved, er problemet saerligt hjertemisdannelser, men number needed to
treat, one to harm er hgj. Paroxetin og maske ogsa fluoxetin opfattes som mest risikable.
Nyere praeparater bgr undgas, da vi har mindst viden om disse. Med hensyn til fluoxetin
skal man huske p4, at det ikke bar tages af ammende pga. risikoen for akkumulation i
barnet.

Har kvinden tidligere haft gavn af et bestemt praeparat, og der intet er, der taler specielt
imod dette stof, bar man anvende dette. Risikoen for neonatale komplikationer bgr
naevnes, sa kvinden er forberedt pa dem, og specielt bar man oplyse om den forhgjede

risiko for PPHN, fordi denne komplikation, om end sjeeldent, kan vaere dadelig.

Rddgivning af kvinde, der er i medicinsk behandling, og som gnsker at vaere gravid
Man bagr sammen med kvinden i god tid overveje, om behandlingen skal forsgges

aftrappet. | disse overvejelser bgr bl.a. indga et skan over risikoen for recidiv, hvor svaer

depressionen var, da den var veaerst, og om kvinden frembgd selvmordsfare. Har kvinden

23



tidligere forsggt at trappe ud af behandlingen medfarende recidiv, kan det tale imod et nyt
udtrapningsforseg. Ligeledes vil restsymptomer trods behandling praediktere recidiv af
depressionen ved udtrapning.

Veelger man at trappe ud, bar kvinden tilbydes omhyggelig opfalgning mhp. hurtig hjeelp
ved evt. recidiv. Er kvinden i behandling med paroxetin, og udtrapning findes
kontraindiceret, bar hun forsgges skiftet over pa andet SSRI, jf. ovenstaende.Nogle
kvinder er i behandling med flere forskellige psykofarmaka pa samme tid. For eksempel et
antidepressivum og et antipsykotisk medikament som sederende middel. Sddan
behandling bar s& 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.

Rutinemaessig udtrapning af SSRI 14 dage for fedslen for at undga neonatale
komplikationer kan ikke anbefales (Udechuku et al., 2010, Warburton et al., 2010).

Rddgivning af kvinde, der allerede er i behandling, og som opdager hun er blevet gravid
Beslutningen om, hvad man skal gare, afhaenger af, hvor langt henne i graviditeten

kvinden er, nar hun opdager, hun er gravid. Ofte vil hun vaere godt igennem farste
trimester, og man ma antage, at faren for sveerere misdannelser er overstaet. Der vil
derfor ikke veere grund til at stoppe behandlingen. Tilbage persisterer stadig risikoen for
PPHN. Nogle forfattere anbefaler derfor, at man fortsaetter med den medicin, som kvinden
allerede er i behandling med, for ikke at risikere recidiv, hvis man begynder at aendre pa
behandlingen.

Baggrund
Effekten af selektive serotoningenoptagelseshaemmere (SSRI) til behandling af

depression, OCD og angst er videnskabeligt veldokumenteret. Tilsvarende er kognitiv
terapi og interpersonel psykoterapi veldokumenterede hos ikke-gravide 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. Et af problemerne er imidlertid, at de ofte er sveert tilgeengelige,
bl.a. pga. mangel pa uddannede terapeuter. Hertil kommer, at ikke alle responderer pa
psykoterapi. | mange undersggelser er succesraten hos ikke-gravide omkring 60 %. 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 leege,

obstetrikere og psykiatere vil derfor ofte skulle radgive gravide om en sadan behandling.
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Hvilke risici er der?
Det er velkendt, at hyppigheden af spontane aborter og dedfadsler kan pavirkes af fx

medicinindtagelse under graviditeten, selvom det normalt er sjaeldent forekommende. Der
kan optreede neonatale komplikationer, og et relativt nyt omrade er den sakaldte
adfeerdsteratologi, dvs. hvorvidt barnets motoriske, intellektuelle og emotionelle udvikling
kan pavirkes af medicin givet i svangerskabet.

Pa den anden side tyder et antal undersggelser som neevnt pa, at ubehandlet
depression i sig selv kan skade fostret. Alligevel kan ingen af SSRI-praeparaterne
anbefales uforbeholdent til behandling af depression under graviditet. For alle disse
lzegemidler geelder, at de kun bgr anvendes, hvis fordelene for den gravide (og det ufadte
barn) opvejer de potentielle bivirkninger.

Spontane aborter og dadfadsel
Det estimeres, at ca. 20 % af alle graviditeter ender med en spontan abort, men det er

sveert at bedemme sikkert, fordi mange aborter er sa tidlige, at de kan forveksles med en
sent indseettende menstruation. Desuden afhaenger risikoen af kvindens alder og livsstil.
Hyppigheden af spontane aborter, hvor kvinden har erkendt, at hun er gravid ligger pa
omkring 15-20 %. Resultaterne vedr. SSRI’s indvirkning pa aborthyppigheden er ikke
entydige (Gentile, 2008).

En vigtig undersggelse af 937 kvinder, der tog SSRI under graviditeten, sammenlignet
med et tilsvarende antal, der ikke gjorde, viste, at der forekom 13 % aborter i SSRI-
gruppen mod 8 % i kontrolgruppen (Einarson et al., 2009). Andre undersggelser tyder pa
noget tilsvarende (Nakhai-Pour et al., 2010). Undersggelserne er ikke uden metodologiske
problemer. Bl.a. var der i farstnaevnte undersggelse i gruppen af kvinder, der tog SSRI,
flere rygere og flere kvinder, der tidligere havde haft aborter end i kontrolgruppen.

Muligvis er den ggede forekomst af spontan abort seerligt knyttet til paroxetin og
venlafaxin. For en sikkerheds skyld bar man advare kvinden om, at risikoen for spontan
abort kan veere gget, ndr man radgiver hende om valg af behandling. | to store studier fra
Norge og Danmark var SSRI under graviditeten ikke forbundet med signifikant aget risiko
for dodfgdsel eller neonatal ded (Stephansson et al., 2013, Jimenez-Solem et al., 2013). |
et storre dansk registerstudie fra 2013 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 saledes ikke findes nogen gget risiko ved anvendelse af SSRI hos gravide kvinder
med depression sammenlignet med kvinder med ubehandlet depression (Kjaersgaard et
al., 2013).
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Medfodte misdannelser
Der foreligger mange opggarelser, de fleste af epidemiologisk karakter, som belyser

risikoen for medfadte misdannelser hos bgrn eksponeret for SSRI under graviditeten.
Disse er ganske heterogene bade med hensyn til kvalitet og kvantitet af data savel som
definitioner af exposure og outcome. Det er derfor vanskeligt at fa overblik over
metodologiske detaljer, multiple stratificeringer, oddsratioer og usammenligneligheder
mellem disse studier. Her er derfor valgt et kort resume af de bedste og storste
opgerelser:

En meget stor metaanalyse blev publiceret i 2013 (Grigoriadis et al., 2013a). Ved
inklusion af mere end 50.000 SSRI-eksponerede gravide fandtes ingen generel gget risiko
for medfodte misdannelser; RR 0,93 (Cl: 0,85-1,02) For studier med outcome-data for
kardiovaskulaere misdannelser med i alt mere end 20.000 SSRI-eksponerede gravide
fandtes en let gget risiko; RR 1,36 (Cl: 1,08-1,71). En vaesentlig del af dette signal baeres
af septumdefekter: RR = 1,40 (Cl: 1,10-1,77). For hjertemisdannelser har der i nogle
studier — men ikke alle — veeret en specifik gget risiko ved eksponering for paroxetin og
fluoxetin. | metaanalysen fandtes et signal specifikt for paroxetin, men ikke for fluoxetin.
Selv om der ikke er konsensus om, hvorvidt dette er et reelt signal, anbefaler de fleste at
undga disse to praeparater under graviditeten. Der kan dog udmeerket veere kliniske forlab,
hvor behandlingsskift fra en igangvaerende effektiv behandling med paroxetin eller
fluoxetin ikke er rationel, fordi risikoen for moderen ved et preeparatskift skannes starre
end den hypotetiske risiko for fostret.

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

Meget store svenske og finske undersggelser viser samstemmende, at hvis SSRI’er
medfarer misdannelser, er de lokaliseret til hjertet (Kallen and Otterblad Olausson, 2007,
Malm et al., 2011, Reis and Kallen, 2010). Denne forskel er imidlertid ikke statistisk
signifikant sammenlignet med baggrundsbefolkningen (Pedersen et al., 2009).
Hjertemisdannelser fandtes generelt ikke hyppigere, end man skulle forvente, men atrium-
og ventrikelseptumdefekter var hyppigere. Blandt kvinder, der ikke tog medicin, 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 fremkalde ét ekstra tilfaelde af septumdefekt. Hertil kommer, at en
del af disse er asymptomatiske. Man kan ikke udelukke, at mange septumdefekter kun
blev fundet, fordi man var saerligt omhyggelig med at undersgge de fostre, om hvem man

vidste, at de havde veeret eksponeret for SSRI under graviditeten.
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| et metodologisk elegant dansk registerstudie sammenlignede man hyppigheden af
hjertemisdannelser for de 4.183 barn eksponeret for SSRI med hyppigheden blandt barn,
hvis madre tidligere havde faet SSRI, men som holdt pause med medicinen for
graviditeten og genoptog behandlingen efter fadslen. Risikoen for hjertemisdannelser var
forhgjet lige meget for begge grupper (Jimenez-Solem et al., 2012). Det tyder pa
"confounding by indication”, eller selektionsbias, altsa at misdannelserne ikke skyldes
selve SSRI- eksponeringen, men andre faktorer, som er felles for de, der tog medicinen,
og de, der seponerede den. Et stort farmakoepidemiologisk studie fra USA med 65.000
gravide som har anvendt antidepressiv medicin i 1. trimester finder ingen gget risiko for

kardielle misdannelser (Huybrechts et al., 2014a).

Nedsat fostervaekst og for tidlig fodsel
Nogle undersggelser, men ikke alle, peger pa, at behandling med SSRI i graviditeten kan

medfare for tidlig fadsel, og at barn fgdt til tiden er mindre. Det er imidlertid svaert at
vurdere, fordi en del undersggelser viser, at ubehandlet depression i sig selv kan medfare
for tidlig fadsel og lav fadselsvaegt. For en sikkerheds skyld bar man dog oplyse om denne
risiko (Huybrechts et al., 2014b, Jensen et al., 2013a).

Komplikationer i forbindelse med fodslen
Mellem 15-30 % af barn, hvis madre har taget et SSRI i den sidste tid far graviditeten, vil

timer til dage efter fadslen fremvise symptomer, som muligvis er ophgrssymptomer
(Moses-Kolko et al., 2005). Disse bestar bl.a. af irritabilitet, sitren, slaphed, besveer med at
die eller sove. Kramper er ogsa set (Grigoriadis et al., 2013a). Symptomerne hgrer op af
sig selv og kraever almindeligvis ingen behandling, men alvorlige behandlingskreevende
tilfaelde forekommer dog. Symptomernes betydning er farst og fremmest, at de kan
forveksles med tilsvarende symptomer pa alvorlige sygdomme, som fx lavt blodsukker og
hjerneskade, og der kan vaere problemer i forhold til etableringen af amningen eller mor-
barn-tilknytningen. Derfor observerer man pa nogle obstetriske afdelinger barnene et
dagns tid, inden mor og barn udskrives. Hvis symptomerne er saerligt udtalte, kan man
veelge at observere barnet pa neonatalafdeling. En dansk undersggelse af bgrn fadt af
SSRI-behandlede mgdre viste lavere gennemsnitlig Apgar score og hgjere grad af
indlzeggelse pa neonatalafdeling for disse barn sammenlignet med kontrolbarn (Lund et
al., 2009). Et dansk registerstudie fra 2013 viser at brug af SSRI gger risikoen for lav
apgarscore uafhaengig af moderens depression (Jensen et al., 2013b). | princippet kan
symptomerne komme ved alle typer SSRI, men paroxetin er i et enkelt studie fundet seerlig
hyppigt associeret til disse (Costei et al., 2002). Kvinden bgr oplyses om risikoen for, at
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barnet kan fa disse symptomer, og hvad hun i givet fald skal gare. Et registerstudie over
120.000 nyfadte fra perioden 1998 - 2001 viste ikke nogen effekt pa det nyfadte barns
helbred ved at reducere eksposition for SSRI i slutningen af graviditeten

(Warburton et al., 2010)

Persisterende pulmonal hypertension (PPHN)
| minutterne efter fodslen skal barnets kredslgb fuldstaendigt omlaegges. Denne proces

styres bl.a. af prostaglandiner, og man regner med, at serotonin uden for
centralnervesystemet ogsa medvirker. Det haenger muligvis sammen med dette stofs
egenskaber pa blodkar. Der er en raekke forhold og sygdomme, der kan forstyrre denne
vigtige proces. Fejludvikling af lungerne, diafragmahernier og mekoniumaspiration kan
saledes blandt mange sygdomme og tilstande medfare PPHN, men undersggelser tyder
pa, at risikoen ogsa forages, hvis moderen er i behandling med SSRI efter 20.
graviditetsuge. Symptomerne debuterer umiddelbart efter fadslen og omfatter dyspne og
cyanose. Tilstanden kan oftest behandles, men er alvorlig og potentielt livsfarlig.

Et nyere populationsbaseret kohortestudie fra de nordiske lande omfattede 1,6 millioner
nyfadte fadt efter 33. uge. Hyppigheden af PPHN blandt ikke-eksponerede bgrn var 1,2 pr
1000, mens den for bgrn udsat 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). Andre mindre
studier har ogsa peget pa en forhgjet risiko for denne tilstand. En ny metaanalyse af
PPHN viste, at tidlig eksponering for SSRI ikke ggede risikoen, mens eksponering sent i
graviditeten (efter uge 20) ggede risikoen med en faktor 2,50 (95 % CI 1,32-4,73), den
absolutte hyppighed var 2,9 til 3,5 per 1000 nyfadte, hvilket medfarte at NNH var mellem
286 til 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 for
fodslen. Problemet er dog, at det @ger risikoen for tilbagefald, netop som hun skal til at

fode.

Hjerneudvikling og folelsesmaessig udvikling
| eksperimentelle dyremodeller, primezert hos gnavere, pavirker SSRI den tidlige

hjerneudvikling. En prospektiv undersggelse af 99 gravide, der brugte SSRI, og 570
gravide med depressive symptomer, som ikke tog antidepressiv medicin, viste, at
ubehandlet depression var associeret til lavere vaekstrate af fostrets krop og hoved, mens
de behandlede kvinders fostre havde mindre veekstrate af fostrets hoved, men ikke af
resten af kroppen. Forskellen pa de to gruppers hovedomfang var dog kun 4 mm (El
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Marroun et al., 2012). En lille MR-undersggelse af 33 barn, der havde vaeret eksponeret
for SSRI antydede, at disse havde forgget hyppighed af den sakaldte Chiari |
malformation, der skyldes herniering af de cerebellare tonsiller ned i spinalkanalen og som
kan vaere asymptomatisk eller give bl.a. hovedpine. Fundet er interessant, men skal
reproduceres, for man kan tage behandlingsmeessige konsekvenser heraf (Knickmeyer et
al., 2014).

Desveerre er der sparsomme follow-up-data for mennesker for mange typer
antidepressiva, men de undersggelser, der trods alt er lavet, viser ingen sammenhaeng
mellem medicinen og fostrets hjerneudvikling malt mht. intelligensudvikling og pa en
reekke emotionelle og motoriske parametre. | et amerikansk studie (Gentile and Galbally,
2011) og i et dansk (Pedersen et al., 2010) har man dog fundet associationer til let
forsinket motorisk udvikling. | en opfglgning pa det danske studie fandt man dog ingen
sammenhang mellem eksponering for antidepressiva og adfeerd i 4-5 ars alderen
(Pedersen et al., 2013). Studierne er vanskelige at tolke pa grund af mange fejlkilder. For
eksempel kan selve depressionen hos moderen iflg. flere undersggelser i sig selv forsinke
barnets udvikling, og man kan ikke skille denne effekt fra medicinens virkning. En sadan
sammenhaeng fandt man i det fernaevnte danske studie, hvor moderens depression,
formentligt efter fadslen, var en praediktor for barnets adfaerdsproblemer.

En undersggelse skal omtales for at illustrere problemerne ved at vurdere sadanne
videnskabelige resultater: Croen og medarbejdere 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 barns mgdre havde taget SSRI.
Dvs. at hyppigheden af AS syntes fordoblet, hvis moderen tog SSRI (Croen et al., 2011).
Heldigvis er risikoen for AS meget lav: ca. 0,26 pr. 1000 bgrn. Sa selv hvis risikoen
fordobles, er den stadig meget lav. Forfatterne udelukker heller ikke, at det, de i
virkeligheden paviser, er en genetisk disposition for AS: Kvinderne, der fik behandling,
havde selv psykiske vanskeligheder pga. Asperger-traek, og det ggede risikoen for, at de
fik depression eller angst og derefter modtog behandling med SSRI. Samtidig havde deres
barn gget risiko for AS, da man ved, at der er et betydeligt arveligt element i sygdommen.
En anden mulighed er, at barnenes sygdom skyldes moderens sygdom og ikke hendes
behandling, altsa at hendes depression forstyrrede udviklingen af deres tilknytning til
andre mennesker. | et dansk registerstudie over 600.000 bgrn fandtes ikke nogen
sammenhaeng imellem udsaettelse for antidepressiv medicin i fostertilstanden og
autismespektrumforstyrrelser (Sorensen et al., 2013). Problematikken vedr. aendring af

adfaerden hos barnet under opvaeksten er vigtig at veere opmaerksom pa fremover,
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saledes at man kan designe nye og grundigere undersggelser for at fa sikker viden. Det er
ydermere et stort problem ved de eksisterende undersggelser, at man stort set kun har
fulgt barnet til 5-10 ars alderen. Der findes dog en enkelt undersagelse, der viser, at jo
veerre depressive symptomer, kvinden havde under graviditeten, jo starre var risikoen for,

at hendes barn havde haft en depression ved 18-ars-alderen (Pearson et al., 2013).

Behandling med serotonin-noradrenalin-
genoptagelseshcemmere (SNRI)

Anbefalinger

Planlagt graviditet og opstart under graviditet

Venlafaxin og duloxetin kan ikke anbefales som fgrstevalg under graviditeten. For
Venlafaxin er datameaengden dog stor og opfylder kriterierne, men kan ikke matche
meengden af undersggelser af SSRI. For duloxetin er der utilstraekkelige data.

Graviditet opstdet under en eksisterende behandling
Venlafaxin anbefales ikke som fgrstevalg under graviditeten. Det samme geelder for

duloxetin. Igangveerende klinisk tilfredsstillende behandling med venlafaxin bgr fortsaette.
Ved igangvaerende duloxetinbehandling bar der ske et behandlingsskift. Der kan dog veere
forhold, der taler for at fortsaette en igangvaerende behandling, hvis kvinden tidligere ikke
har responderet pa anden behandling.

Amning
Venlafaxin anbefales som udgangspunkt ikke, da RVD er omkring 7-8 %, om end der ikke

er beskrevet bivirkninger hos det ammede barn. Duloxetin kan anvendes, idet RVD er
omkring 1 %. Der er ikke beskrevet bivirkninger hos ammede bgrn.

Baggrund

Der foreligger kun sparsomme data pa anvendelsen af disse preeparater i graviditeten. Der
er ikke publiceret studier om eventuelle langtidseffekter pa barnet efter eksponering i
fotallivet. Der er publiceret ét prospektivt komparativt studie pa 150 kvinder, der anvendte
venlafaxin (Einarson et al., 2001) og en case serie med 11 kvinder; samlet set uden tegn
pa teratogenicitet (Yaris et al., 2004).

For venlafaxin er der svenske data for mere end 1600 1.-trimester-eksponerede gravide
og ikke fundet gget risiko for ugnsket fosterpavirkning. For duloxetin er der data for
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omkring 350 1.-trimester-eksponerede gravide (Reis and Kallen, 2013, Hoog et al., 2013,
Einarson et al., 2012). Der er kasuistiske rapporter om problemer hos nyfgdte, men der
foreligger ikke sammenlignende studier. Svenske opggrelser over kvinder, som har
anvendt SNRI, fandt, at symptomerne hos nyfadte mindede meget om dem, som ses
under behandling med et SSRI. Der fandtes i denne undersggelse ingen tegn pa
teratogenicitet, men derimod en gget risiko for for tidlig fedsel (Lennestal and Kallen,
2007).

Et storre farmakoepidemiologisk studie fra USA med 6900 kvinder eksponeret for SNRI
finder efter kontrol for confounders som fysisk sygdom hos moderen ikke nogen signifikant
aget risiko for hjertemisdannelser hos barnet (Huybrechts et al., 2014a).

Venlafaxin har kunnet pavises i blodet af diende spaedbgrn uden paviselige effekter pa
barnene. Dog er der kun publiceret data pa i alt 12 eksponerede bgrn (Newport et al.,
2009).

Behandling med noradrenerge og specifikt serotonerge
antidepressiva (NaSSA)

Anbefalinger

Planlagt graviditet og opstart under graviditeten

Pa grund af utilstraekkelige data bgr mirtazapin og mianserin ikke anvendes under
graviditet.

Graviditet opstdet under en eksisterende behandling
Mirtazapin og mianserin anbefales ikke under graviditeten. Men der kan vaere forhold, der

taler for at fortsaette en igangvaerende behandling, hvis kvinden tidligere ikke har

responderet pa anden behandling.

Amning
Pa grund af utilstraekkelige data bgr mirtazapin og mianserin ikke anvendes under amning.

Baggrund

Mirtazapin og mianserin udgver sin antidepressive effekt ved pavirkning af det
monoaminerge system i hjernen. Der foreligger kun sparsomme data pa anvendelsen i
graviditeten. Der er ikke publiceret studier om eventuelle langtidseffekter pa barnet efter
eksponering i graviditeten. | et prospektivt follow-up-studie af 104 kvinder, som fik

mirtazapin, men hvor 35 % samtidigt tog en anden type antidepressiv medicin, beroligende
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medicin eller stemningsstabiliserende medicin, var der ingen tegn pa teratogenicitet
(Djulus et al., 2006). Der fandtes gget risiko for for tidlig fedsel p& niveau med anden
antidepressiv medicin og gget risiko for spontan abort. Men der kan veere tale om
confounding by indication.

Behandling med tricykliske antidepressiva (TCA)
Anbefalinger

Generelt anbefales tricykliske antidepressiva ikke som farstevalg ved behandling af en
depression. Datamaengden for nogle TCA opfylder kriterierne, men der er veesentlig flere
data for brug af SSRI hos gravide og ammende.

Planlagt graviditet og opstart under graviditeten
Tricykliske antidepressiva (amitriptylin, clomipramin, imipramin og nortriptylin) synes ikke

at veere forbundet med gget risiko for misdannelser. Datamaengden for disse lsegemidler
opfylder kriterierne anfart 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 udferes lgsbende under graviditeten,

f.eks. hver 3. maned, da der kan veere risiko for, at omsaetningen af TCA andres, saledes
at koncentration i blodet bliver hgjere end tiltaenki.

Fadsel
Tricykliske antidepressiva er foroundet med en gget risiko for forbigaende pavirkning af

barnet lige efter fadslen. Der kan ses symptomer hos det nyfadte barn i form af gget grad,
forstoppelse, problemer med at lade vandet og kvalme.

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

Der er ikke rapporteret alvorlige bivirkninger hos ammede barn ved maternel behandling
med amitriptylin, clomipramin, imipramin og nortriptylin.

32



Baggrund

Tricycliske antidepressiva (TCA)
Nogle af stofferne er kemisk besleegtede. F.eks. er amitriptylin et aktivt forstadium til

nortriptylin, 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 antydede en mulig association mellem misdannelser af ekstremiteterne
og brug af clomipramin, imipramin, nortriptylin eller amitriptylin i graviditeten (Idanpaan-
Heikkila and Saxen, 1973). Efterfalgende studier, herunder tre prospektive og en stor
case- serie, har dog ikke kunne bekreefte associationen. Studierne bygger pa omkring 400
eksponerede, men med meget forskellige studiedesign (Nonacs and Cohen, 2002). Et
svensk registerstudie af 14.821 kvinder behandlet med antidepressiva finder at
clomipramine medfgrer gget risiko (OR: 1.84) for ventrikelseptum- og atrieseptumdefekt
(Reis and Kallen, 2010). Men det anfgres samtidigt, at der kan foreligge en confounding by
indication, hvorfor man anbefaler at undga opstart heraf ved planlagt graviditet, mens der
ikke findes grund til ophar hermed under en graviditet. Der er ikke tegn pa teratogen effekt
af doxepin, hvilket dog bygger pa sparsomme og upublicerede data fra et
overvagningsprogram. Der er beskrevet symptomer forenelige med en
seponeringsreaktion hos nyfadte eksponeret for imipramin eller clomipramin. Der er ikke
publiceret rapporter om symptomer efter eksponering for amitriptylin eller nortriptylin. Der
er beskrevet et tilfaelde med urinretention hos et nyfadt barn eksponeret for nortriptylin i
fostertilstanden samt et tilfeelde med neonatal paralytisk ileus efter eksponering for
doxepin og chlorpromazin i 3. trimester.

Der foreligger enkelte studier vedrarende udvikling af barn indtil forskolealderen, der
under graviditeten har veeret eksponeret for TCA (Nulman et al., 1997). To studier har ikke
kunne pavise pavirkning af 1Q, sprog eller adfeerdsudvikling efter eksponering for TCA.
Inden for gruppen af TCA’er har nortriptylin vaeret anbefalet, dels pga. mindre udtalt
kolinerg effekt, og dels fordi det er muligt at male koncentrationen i blodet og derved
palideligt bestemme den rette dosis.

Amitriptylin, nortriptylin, desipramine og clomipramin kunne ikke genfindes i blodet af
diende speedbgrn, og der er ikke beskrevet bivirkninger hos barnet. Doxepin har veeret
forbundet med symptomer for barnet, herunder slevhed og opkast. Dosulepin er malt i
modermaelken samt i diende bgrns blod, men der er ikke rapporteret om bivirkninger for

barnet. Maprotilin kan males i modermaelken, men der foreligger i gvrigt kun sparsomme
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data. Det er usikkert, om TCA pavirker hjerneudviklingen. Der er ikke tegn pa alvorlige
problemer i opvaeksten efter eksponering i graviditeten vurderet ud fra to studier med

samlet 116 eksponerede (Nulman et al., 1997).

Behandling med mono-amino-oxidasehcemmere

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 benaevnt
maniodepressiv lidelse. Betegnelsen "bipolar" daekker over lidelsens to poler, den maniske
og den depressive pol. Alle mennesker oplever humgarsvingninger, men ved den bipolare
lidelse er der tale om, at humarsvingningerne bliver ekstreme og overdrevne. Det kan
medfgre adfaerd, som kan vaere socialt invaliderende eller blive livstruende. Sygdommen
bryder oftest ud i 16-18 ars-alderen eller i den tidlige voksenalder og rammer lige mange
maend og kvinder. Mennesker med bipolar lidelse diagnosticeres ofte mange ar efter debut
af sygdommen.

Personer med en bipolar lidelse har en selvmordsrisiko pa 10-15 %, og symptomerne
ledsages ofte af andre psykiske problemer som eksempelvis angst og misbrug. Pa grund
af sygdommens cykliske faser og risiko for tilbagefald vil forebyggende stemnings-
stabiliserende behandling oftest vaere indiceret. Ubehandlet medfarer sygdommen ofte
store konsekvenser for den enkelte og familien i form af alvorlige skonomiske,
arbejdsmaessige og sociale omkostninger.

Hvad er mani?
| den maniske fase er stemningslejet laftet, og personen beskrives oftest som veerende

"oppe at kare”, "have meget fart over feltet”, og som veerende socialt indsmigrende og
charmerende, skridende over mod en social upassende opfersel med manglende
forstaelse for greenser. Den maniske fase inddeles i flere sveerhedsgrader: Hypomani,
moderat mani og sveer mani. Generelt set kan en mani opsta meget pludseligt og udvikle
sig enten over ganske fa timer eller nogle uger.

| den hypomane (let maniske) fase er personen mere aktiv, engageret og energisk end
vanligt. Samtidig er vedkommende mere optimistisk, udadvendt og taler mere. Dog kan
der ogsa vaere en gget tendens til irritabilitet. Mange med bipolar lidelse beskriver den
hypomane tilstand som veerende meget produktiv og pa sin vis en god tilstand at veere i.

| en moderat manisk fase tager symptomerne til i styrke. Personen er hyperaktiv, har
gerne flere projekter i gang pa samme tid, er rastlas og urolig, og s@vnbehovet er ofte
nedsat. Der kan veere gget tankevirksomhed og problemer med at holde sig til et emne ad
gangen. Personen kan let tabe traden og blive distraheret. Nogle bliver mere
indblandende, irritable eller vrede, hvis de mange indfald afvises. Personen er oftest
opstemt, har en gget selvfglelse, kan opleve en forgget seksuel lyst og udvikle et stort
pengeforbrug uden tanke for konsekvenserne. Pa samme made begynder nogle at opfare

sig uansvarligt og hensynslgst.
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| den sveere maniske fase er symptomerne ekstremt udtalte: Personen sover ikke mere
end 3-4 timer, er i konstant aktivitet, er ude af kontrol og har en fglelse af at veere
uovervindelig. Tilstanden kan vaere forbundet med voldsom angst, men vedkommende
kan ogsa virke truende, aggressiv og eksplosiv. | nogle tilfeelde kan der opsta psykotiske
symptomer som vrangforestillinger og hallucinationer. | ubehandlede tilfaelde kan en mani
medfgre sakaldt akut delirium, som er en livsfarlig tilstand, hvor personen er ekstremt
urolig og rastlgs, kropstemperaturen stiger, og personen kan miste meget vaeske. | vaerste
fald kan tilstanden medfare kredslgbskollaps og dad.

Risikoen ved ikke at behandle den bipolare tilstand hos gravide
Risikoen for tilbagefald med depression eller mani synes at veere starst i 4.-9. maned af

graviditeten. Nogle undersggelser finder, at cirka 35 % far tilbagefald trods medicinsk
behandling, mens 85 % far tilbagefald uden medicin, primaert i form af depressive episoder
eller blandingstilstande med bade maniske og depressive symptomer pa samme tid
(Viguera et al., 2007). Ved manglende behandling af moderen kan fosteret risikere at blive
udsat for starre koncentration af stresshormonerne, isaer hvis den bipolare tilstand
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, seksuelt overfarte sygdomme, selvmord, nedsat moderomsorg for
barnet og fysisk vold mod barnet (Appleby et al., 1998, Ernst and Goldberg, 2002, Bonari
et al., 2004, Spinelli, 2004, Yonkers et al., 2004).

Medicinsk behandling af kvinder i den fadedygtige alder med bipolar lidelse
Man bgr altid drafte muligheden for graviditet med denne gruppe kvinder. Desuden bgr

man undga psykofarmaka, der er seerligt problematiske under en graviditet, som fx
valproat og karbamazepin. Evidensen for den forebyggende effekt er ringe for valproat og
karbamazepin, hvorfor de primaert bar anvendes i den akutte manibehandling, hvis andre
behandlinger har vist sig ineffektive eller ikke tales (EMA, 2014). Samtidig ber man sikre
sig, at kvinden ikke er gravid. Valproat @ger desuden risikoen for polycystisk
ovariesyndrom, som kan medfare uregelmasssig menstruation og infertilitet. Orale
kontraceptiva bar overvejes ved valproatbehandling, dels for at haemme udviklingen af
polycystisk ovariesyndrom, dels som sikker antikonception. Ved opstart og ophgr med
orale kontraceptiva indeholdende gstrogen skal der tages hgjde for, at gstrogenet ager
nedbrydningen af lamotrigin med cirka 50 %. Antipsykotika kan gge prolaktin og give
infertilitet. Det ses isaer ved risperidon og typiske antipsykotika, men kan forekomme ved
alle antipsykotika (Maudsley, 2012).
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Behandling med stemningsstabiliserende medicin

Anbefalinger

Planlagt graviditet og opstart under graviditeten

1

. Ordination og kontrol af patientens behandling ber ske i samarbejde med

specialleege i psykiatri, ideelt pa en specialklinik inden for regionspsykiatrien

. 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

Valproat og karbamazepin er kontraindiceret under graviditet pga. hgj risiko for
neuralrgrsdefekter

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

olanzapin, risperidon, quetiapin og clozapin anvendes. Alternativt perphenazin®.

. Ved bipolar lidelse med primaert depressive episoder eller uden maniske episoder

gennem mange ar kan lamotrigin evt. anvendes. Generelt anbefales brug af doser op til
300 mg. Seerlig forsigtighed tilrades ved hgjere doser, hvor serummaling tilrades hver
maned.

. Antidepressiva bgr generelt ikke anvendes ved bipolar lidelse, idet effekten heraf er

omdiskuteret.

* Efter at Trilafon (Perphenazin) er afregistreret i Danmark, kan patienterne i stedet behandles med

synonym-praeparatet Peratsin. Leegen kan ansgge om generel udleveringstilladelse til Peratsin "Orion” 2, 4

og 8 mg via Sundhedsstyrrelsen (http://laegemiddelstyrelsen.dk/da/topics/godkendelse-0g-kontrol/

udleveringstilladelser). Kopi af tilladelse udleveres til patienten, og apoteket kan sa levere medicinen.

Graviditet opstdet under en eksisterende behandling
Patienten bar 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 preeparater

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
graviditetsforlgb)
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5) Effekt og evt. bivirkninger af stemningsstabiliserende medicin for den enkelte patient
Pa baggrund af punkterne 1-5 foretages en faglig vurdering af patientens individuelle risiko
for affektive episoder versus teratogene skader, hvilket danner baggrund for patient og

egtefeelles beslutning vedrarende medicinsk behandling under graviditeten.

Baggrund

Farmakologisk behandling af bipolar lidelse under graviditet er en hgjt specialiseret
funktion, som ifalge Sundhedsstyrelsen kun bgr varetages i specialklinikker for affektive
lidelser. Vejledning i medicinsk behandling af gravide kraever ngje kendskab til patienten
og det konkrete sygdomsforlab, til saerlige risikofaktorer og til behandlingen. Den bar
forega i et teet samarbejde med obstetriske afdelinger.

Graviditet beskytter ikke mod nye episoder, og ophar med stemningsstabiliserende
medicin under graviditet gger risikoen for tilbagefald betydeligt (Viguera et al., 2007).
Principielt ma det anbefales at bruge lavest mulige effektive dosis stemningsstabiliserende
medicin samt at anvende sa fa preeparater pa én gang som muligt. Man skal veere
opmeerksom pa, at dosisggning ofte er ngdvendigt i 3. trimester, hvor blodvolumen gges
med ca. 30 % (Sit et al., 2008). Plasmamonitorering anbefales, f.eks. med blodprave hver
maned, bl.a. fordi flere af leverens enzymsystemer har gget aktivitet under graviditeten,
hvilket betyder, at fx lamotrigin nedbrydes hurtigere.

Da plasmavolumen og nyrernes filtrationshastighed @ges under graviditeten og
normaliseres lige efter fadslen, betyder det, at kan veere ngdvendigt at @ge lithiumdosis

under graviditeten og tilsvarende reducere lige efter fadslen.

Generel evidens for effekt af vedligeholdelsesbehandling af forskellige praeparater
Evidensen for vedligeholdelsesbehandling kan opsummeres pa baggrund af nye

guidelines fra the World Federation of Societies of Biological Psychiatry (Grunze et al.,
2013). Lithium er det praeparat med 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
depressive episoder, men kun maniske og blandingsepisoder, ligesom alle andre atypiske
antipsykotika. Valproat har effekt ved akut mani, mens evidensen for den forebyggende

effekt overfor mani er ringe. Lamotrigin forebygger seerligt depressive episoder.
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Generel risiko 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

stemningsstabiliserende medicinsk behandling versus ingen behandling under graviditet.
Der er imidlertid en betydelig risiko for udvikling af affektive episoder under og efter

graviditeten.

Under graviditet
Den starste og bedst gennemfarte undersggelse er fra Viguera og medarbejdere. De 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 aget 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.

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 fadslen. Der var starst risiko for
indlaeggelse 10 til 19 dage efter fadslen (Munk-Olsen et al., 2009). Patienter med bipolar
lidelse har en gget risiko for at udvikle en fadselspsykose (Harlow et al., 2007), isaer i de
farste 4 uger efter fgdslen. Risikoen for tilbagefald er 8 gange starre i de farste maneder
efter fadslen, hvilket ager behovet for taet opfalgning og statte i denne periode. Ved akut
mani under graviditeten anvendes antipsykotika eller ECT, som ikke pavirker fostret

uhensigtsmaessigt, og som omtales ngjere i et senere afsnit.

Risiko for teratogene skader for de enkelte praparater
Lithium

Riskoen for Ebsteins anomali (hgjresidig ventrikulaer hypoplasi og displacering af
trikuspidal klappen) hos barn er 1:20.000. Hos barn eksponeret for lithium i 1. trimester
synes risikoen at ligge mellem 1:1.000-1:2.000, hvilket er 10-20 gange oget i forhold til
baggrundsbefolkningens risiko (Yonkers et al., 2004, Jacobson et al., 1992, Cohen et al.,
1994, Diav-Citrin et al., 2014), men i absolutte tal stadig en meget lille risiko. En nylig
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
@get blandt barn eksponeret for lithium sammenlignet med risikoen blandt ueksponerede
barn, men estimatet er usikkert grundet det lave antal tilfaelde med Ebsteins anomali.
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Artiklen referer ogsa til et case-kontrol-studie over barn fgdt med misdannelser generelt,
som ikke fandt statistisk signifikant flere kvinder behandlet med lithium i
misdannelsesgruppen (6 ud af 10.698) sammenlignet med kontrolgruppen af barn uden
misdannelser (5 ud af 21.546) (Czeizel and Racz, 1990). Lithium ma fortsat betragtes som
en hjornesten 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 (Gentile,
2012).

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

Lamotrigin anvendt som monoterapi synes at udgere en lav risiko (Yonkers et al., 2004,
Sabers et al., 2004, Cunnington and Tennis, 2005), selvom enkelte rapporter som North
American Antiepileptic Drug Pregnancy Registry angiver en gget risiko for laebe-gane-
spalte stigende fra 1:500 i normalbefolkningen til 1:120 (Holmes et al., 2008, Goodwin,
2007). Risikoen synes gget ved dosis over 300 mg pr. dag (Morrow et al., 2006, Tomson
et al., 2013), idet risikoen for hjertemisdannelser og hypospadi stiger til 1 %.
Plasmaniveauet af lamotrigin falder med 60-65 % i 2-3. trimester (de Haan et al., 2004,
Tomson et al., 2013) og ber falges naje under graviditeten, f.eks. med blodprgve hver
maned. Efter fodslen stiger serumkoncentrationen af lamotrigin igen. Profylaktisk
behandling med folinsyre (5 mg dagligt) bar ivaerkseettes ved graviditetsgnske for at
forebygge neuralrarsdefekter. Behandlingen med folinsyre fortseetter i 1.trimester (Li et al.,
2003). Generelt anbefales brug af lamotrigin op til 300 mg. Seerlig forsigtighed tilrddes ved

hajere doser, hvor serummaling tilrddes hver maned.

Valproat og karbamazepin

Risikoen for neuralrgrsdefekt ved anvendelse af karbamazepin over 1000 mg er 2 %
(Tomson et al., 2013). Ved anvendelse af valproat under 700 mg er risikoen for
neutralrarsdefekt 1 % og over 700 mg 2 %. Ved anvendelse over 1500 mg valproat er
risikoen for multiple misdannelser 7 %, for hjertemisdannelser 7 % og for hypospadi 5 %.
Valproat kan muligvis pavirke den fgtale hjerne, og der er fundet en hgj association
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mellem valproat-eksponering i fostertilstanden og senere risiko for autisme (Christensen et

al., 2013). Anvendelse af valproat og karbamazepin er kontraindicerede under graviditet.

Amning
Lithium

RVD er meget hgj, mellem 12-30 %. Ammede barn opnar plasmakoncentrationer, som er
op til 24-72 % af moderens (Chaudron and Jefferson, 2000). Brug af lithium under amning
frarddes almindeligvis, men kan anvendes under teet observation af barnet og eventuelt
under vejledning af maling af koncentrationen af lithium i modermeelken. Lithium kan hos

barnet medfare dehydrering, udtraetning, hypotoni og elektrokardiografiske forandringer.

Valproat
Amning kan gennemfgres. RVD er 1-2 %. Der er ikke beskrevet bivirkninger hos ammede
barn

Karbamazepin
Amning kan gennemfgres. RVD er 4-6 %. Der er ikke beskrevet bivirkninger hos ammede

barn.

Lamotrigin

Amning kan gennemfgres ved doser pa hgjest 200 mg dagligt. RVD er relativ hgj fra 9-18
%. Ammede bgrn opnar plasmakoncentrationer pa omkring 30 % af moderens. Der er
beskrevet mange forleb uden bivirkninger hos ammede bgrn. Et tilfaelde af neonatal apne
er beskrevet, hvor moderen fik 850 mg dagligt.

Antidepressiva bgr generelt ikke anvendes ved bipolar lidelse, idet det fortsat er

omdiskuteret, om der er evidens herfor (Pacchiarotti et al., 2013).
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Psykoser

Denne gruppe af lidelser opdeles i tre undergrupper bestaende af skizofreni, akutte
psykoser og kroniske psykoser. Omkring 25.000 mennesker i Danmark er diagnosticeret
med skizofreni. | lgbet af et livsforlab vil 1 % af befolkningen fa stillet diagnosen skizofreni.
Hos hovedparten af personer med skizofreni debuterer sygdommen mellem 16 til 25-ars-
alderen, men sygdommen ses ogsa hos barn og gamle. Kagnsfordelingen er ligelig, dog
med en tendens til at kvinder debuterer senere og har et mildere forlab end meend.
Sygdommen pavirker evnen til at taenke, fale 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. Ved hallucinationer kan personen fx
heore stemmer, der taler om vedkommende, ligesom der ogsa kan forekomme
hallucinationer pa gvrige sanser, f.eks. lugt-, smags-, syns- og bergringshallucinationer.
Vrangforestillinger er karakteriseret ved en urokkelig overbevisning, som umiddelbart
vurderes urealistisk eller umulig. Vrangforestillingerne inddeles efter, hvilket tema de
vedrgrer, f.eks. forfalgelse, storhedsforestillinger, fysisk sygdom med flere. En psykose

ager risikoen for selvmord, social isolation og udstadning fra arbejdsmarkedet.

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 kvinder med en sadan lidelse gennemfgrer en graviditet (Einarson, Boskovic
2009, Miller, 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 laege bar
informere kvinden om risici ved den nuvaerende behandling allerede inden evt. graviditet,
forklare om eventuelt behov for medicinskift ved graviditet og informere om risikoen ved
abrupt ophgr med den medicinske behandling, fx insufficient ernaering, graviditets-
komplikationer og en gget risiko for stofmisbrug (Desai, Chandra 2009).

Safremt kvinden har et gnske om graviditet, men den medicinske behandling vurderes
suboptimal i forhold til dette, skal der aftales sikker antikonception indtil &endringer i
medicinsk behandling er foretaget, og den initiale risiko for tilbagefald ved medicinskift er
overstaet. Hvis kvinden 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 1.-generationsantipsykotika samt risperidon, amisulprid og paliperidon. Det forhgjede
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prolaktinniveau kan medfgre brystspaending, maelkeflad, uregelmaessig menstruation samt
nedsat fertilitet.

Foruden fokus pa den farmakologiske behandling ma den psykosociale statte til
kvinden optimeres, for at sikre at graviditeten forlgber bedst muligt og minimere risikoen
for tilbagefald af de psykotiske symptomer. Efter barnets fadsel kan psykologiske forhold i
forbindelse med forventninger og frygt fra kvinden og familien samt det psykiske og fysiske

pres, som pasning af en nyfadt medfarer, medvirke til at @ge risikoen for tilbagefald.

Medicinsk behandling af kvinder i den fodedygtige alder med psykotisk lidelse
Der er beskrevet en gget forekomst af for tidlig fadsel hos personer behandlet med

antipsykotika, men det er uvist, om denne skyldes den farmakologiske behandling, eller
om den er udtryk for den bagvedliggende sygdom (Lin et al., 2010, Matevosyan, 2011).
Imidlertid findes risikoen herfor ikke gget ved anvendelse af atypiske antipsykotika i
modseetning til anvendelse af 1.-generationsantipsykotika. Dette forhold kan dog skyldes,
at det er de mest syge kvinder, som far 1.-generationsantipsykotika (Lin, Chen et al. 2010,
Matevosyan 2011). Tillaeg 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 nyfadte er ikke afklaret (Lin, Chen et al. 2010, McKenna, Koren et
al. 2005, Newham, Thomas et al. 2008). Der er fundet en gget risiko for hypoglykaemi hos
den nyfadte, hvis moderen har vaeret behandlet med atypiske antipsykotika under
graviditeten (McKenna, Koren et al. 2005, Newham, Thomas et al. 2008). De metaboliske
bivirkninger ved behandling med antipsykotika skal vurderes lagbende hos moderen, da
risikoen for diabetes er gget.

Hos barn, der har veeret udsat for antipsykotika i fosterlivet, kan der lige efter fadslen
ses gget vagenhed, uro, grad og sgvnproblemer (histaminerg rebound) og gget

spytsekretion og diaré (antikolinerg rebound).
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Behandling med antipsykotika
Anbefalinger

Planlagt graviditet og opstart under graviditet

Her anbefales primeert olanzapin baseret pa maengden af safety data. Andre forhold kan
dog veere af betydning for valg af preeparat, herunder metabolisk risikoprofil. Tidligere blev
perfenazin* anbefalet, men data for olanzapin, quetiapin og risperidon er sammenlignelig

hermed og tyder ikke pa en gget risiko for medfgdte misdannelser. ECT kan overvejes.

Graviditet opstdet under en eksisterende behandling
Den gravide vil oftest veere i behandling med et atypisk 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 starrelsesordenen 0-2 %, for de fleste antipsykotika og bivirkninger hos
ammede barn er kun undtagelsesvist beskrevet. Der foreligger dog ikke faktuelle data for
alle preeparater (Hale, 2012). Der henvises til de specifikke praeparatbeskrivelser

nedenfor.

Baggrund

Ordination og kontrol af patienter i behandling med antipsykotika bar ske i samarbejde
med speciallaege i psykiatri. FDA har i 2011 udsendt en generel advarsel i forhold til brug
af antipsykotika under graviditet, primaert grundet gget forekomst af ekstrapyramidale
symptomer og opharssymptomer (Briggs, 2011). Farstnaevnte symptomer tyder pa, at det
pavirker hjernen hos barnet savel som hos moderen. Datamasngden for anvendelse under
graviditet er vaesentlig darligere for antipsykotika sammenlignet med antidepressiva, og
faktuelt er det kun olanzapin, som opfylder denne guidelines formelle kriterier om mere
end 1000 eksponerede gravide. Kroppens enzymsystemer har gget aktivitet under
graviditet, hvilket kan medfare, at olanzapin og clozapin nedbrydes hurtigere end normalt.
Visse antipsykotika som haloperidol og perfenazin har et nogenlunde defineret terapeutisk
vindue, hvorfor det anbefales lgbende at male antipsykotika i blodet, f.eks. hver 3. maned
under graviditeten.

Der er beskrevet en gget forekomst af for tidlig fedsel hos personer behandlet med

antipsykotika, men det er uvist, om det skyldes den farmakologiske behandling, eller om
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det er udtryk for den bagvedliggende sygdom (confounding by indication) (Lin et al., 2010,
Matevosyan, 2011).

Nyere antipsykotika

Graviditet

Olanzapin

Olanzapin er det nyere antipsykotikum, hvor der foreligger flest data for anvendelse under
graviditet. Der er data for omkring 1100 1.-trimester-eksponerede uden tegn pa
overhyppighed af ugnsket fosterpavirkning (Gentile, 2010, Brunner et al., 2013).
Behandling med olanzapin under graviditet kan anvendes, hvis der er en klar indikation
herfor. Dosis under sidste del af graviditeten holdes sa lav som muligt. En caserapport har
fundet en gget risiko for eendret glukosetolerance under graviditeten hos moderen (Vemuri
and Rasgon, 2007).

Quetiapin

Der er rapporteret omkring 450 cases af gravide behandlet med quetiapin. Der er ikke set
noget manster af misdannelser, som kunne tyde pa en specifik teratogen effekt af
quetiapin, og der er ikke set en gget forekomst af misdannelser sammenlignet med
baseline-risiko (Gentile, 2010, Janusinfo.se, Habermann et al., 2013, Kulkarni et al., 2014).
Sikkerheden og effekten af quetiapin under graviditet er utilstrackkeligt belyst, og
behandling frarades som udgangspunkt. Der kan dog udmeerket vaere kliniske forlab, hvor

det ikke er rationelt at skifte fra en effektiv igangvaerende behandling med quetiapin.

Aripiprazol
Bor ikke anvendes under graviditet, da der er utilstreekkelige data.

Risperidon

Der er data for mere end 400 1.-trimestergravide behandlet med risperidon, og der er ikke
fundet en gget risiko for misdannelser (Gentile, 2010, Habermann et al., 2013,
Janusinfo.se). Risperidon bgr som udgangspunkt ikke anvendes under graviditet, da
sikkerheden er utilstraekkeligt fastlagt. Der kan dog udmaerket vaere kliniske forlgb, hvor

det ikke er rationelt at skifte fra en effektiv igangveerende behandling med risperidon.
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Paliperidon

Bor ikke anvendes pa grund af utilstraekkelige data. Der er fa specifikke data, men
ekstrapolation fra risperidondata er i noget omfang tilladeligt, idet paliperidon er den aktive
metabolit af risperidon.

Clozapin

Det er rapporteret omkring 200 cases af gravide behandlet med clozapin. Der er ikke set
noget magnster af misdannelser. Clozapin bar ikke anvendes, da der er utilstraekkelige
data. Det kan 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

Bor ikke anvendes, da der er utilstraekkelige data.

Amning

Olanzapin

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

Quetiapin

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

Aripiprazol

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

Risperidon

Bar som udgangspunkt ikke anvendes. RVD er mellem 3 og 9 %.

Paliperidon

Bor ikke anvendes péa grund af utilstreekkelige data.
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Clozapin

Bor som udgangspunkt ikke anvendes. RVD er under 2 %, men pa grund af
bivirkningsprofilen skannes clozapin ikke velegnet under amning (Barnas et al., 1994,
Hale, 2012).

Ziprasidon

Bor ikke anvendes, da der er utilstraekkelige data.

Aldre antipsykotika

Graviditet

Perfenazin

Der er data for 500 eksponerede uden tegn pa overhyppighed af ugnsket fosterpavirkning.
Derudover er der en del data for perfenazin administreret i lavere doser som et

kvalmestillende praeparat. * Vedrarende udlevering af perfenazin - se under stemningsstabiliserende

medicin.

Haloperidol

Bor ikke anvendes. Der er data for omkring 300 1.-trimester-eksponerede uden tegn pa
vaesentlig overhyppighed af misdannelser. Et barn ud af 188 manglede udvikling af
venstre hand (Diav-Citrin et al., 2005).

Amisulprid
Anbefales ikke, da der er utilstraekkelige data.

Amning

Perfenazin

Amning anbefales som udgangspunkt ikke. Der er utilstraekkelige data for udskillelse i
modermaelken, men i ét tilfaelde fandtes udskillelsen af perfenazin dog lav (Olesen et al.,
1990).

Haloperidol
Amning anbefales ikke. RVD er darligt defineret — op til 12 % i et studie.

Amisulprid

Amning anbefales ikke, da der er utilstraekkelige data.
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Behandling med anxiolytika og hypnotika
Anbefalinger

Planlagt graviditet og opstart under graviditet
Det anbefales at undga benzodiazepiner under graviditet om muligt, da resultaterne pa de
foreliggende data er modstridende vedr. risikoen for misdannelser. Som hypnotikum kan

zolpidem og zopiclon anvendes i en kortere periode.

Graviditet opstdet under en eksisterende behandling
Benzodiazepiner anbefales ikke under graviditet. Det ma overvejes, om der kan

planlaegges en udtrapning heraf. Brug heraf ma veere en afvejning af, om moderen kan
gennemfare en graviditet uden og risikoen for barnet.

Fadsel
Anvendelse teet pa fadslen kan resultere i ophgrssymptomer hos barnet eller et slapt barn,

som er pavirket af medicinen.

Amning
Det anbefales at undga benzodiazepiner under amning pa grund af risikoen for slevhed af

barnet.

Baggrund
Safremt behandling med anxiolytika eller hypnotika under graviditeten skannes ngdvendig,

er datameengden storst for diazepam. Pa grund af risikoen for abstinenser hos det nyfadte
barn bar fast medicinering med benzodiazepiner undgas i den sidste maned af
graviditeten.

Hypnotika
Sovemedicinen zolpidem og zopiclone er ikke egentlige benzodiazepiner. Der er data for

mere end 1000 eksponerede barn (Janusinfo.se) uden tegn pa en gget hyppighed af
misdannelser, hvorimod der i et abstract er beskrevet en gget hyppighed af
spontanaborter og for tidlig fadsel (Vial T, 2011). Eventuel behandling med disse
hypnotika bar veere kortvarig.

Benzodiazepiner
Benzodiazepiner og benzodiazepinanaloger anvendes hyppigt som tilleegsbehandling hos

patienter med en psykisk lidelse. Benzodiazepiner anvendes ogsa af patienter, som ikke
er diagnosticeret med en psykisk lidelse, dog oftere i en kortere periode.
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En undersggelse med uddrag fra det svenske fodselsregister fandt 1979 bgrn, som var
blevet eksponerede for benzodiazepiner under graviditeten. Konklusionen af denne
undersggelse var, at mgdres brug af benzodiazepiner kan gge risikoen for lav fadselsveegt
eller for tidlig fadsel og forarsage symptomer ved fgdslen i form af slevhed, men der findes
ikke at veere et steerkt teratogent potentiale, heller ikke i forhold til la&ebe-ganespalte. Det
samme finder en amerikansk kohorteundersggelse af 2793 kvinder (Wikner et al., 2007,
Calderon-Margalit et al., 2009). En meta-analyse med 1.051.376 personer, hvor af 4.342
var eksponerede for benzodiazepiner i 1. trimester, undersggte risikoen for misdannelser
generelt og for hjertemisdannelser og fandt ikke en gget forekomst (Enato et al., 2011). |
undersggelsen valgte man ikke at opdele analyserne pa enkeltpreeparater, men
undersggte derimod benzodiazepiner som en gruppe. | et systematisk review af
Bellantuono blev de enkelte praeparater undersggt (Bellantuono et al., 2013), men grundet
de sparsomme data kan man ikke komme med en klar anbefaling.

Tidligere undersggelser har rejst mistanke om en gget risiko for leebe-ganespalte ved
eksponering for enkelte benzodiazepin-praeparater under 1. trimester af graviditeten (Igbal
et al., 2002). Der er rapporteret om eksponering for clonazepam i 140 tilfaelde, uden der er
fundet en gget risiko for malformationer, hvorimod eksponering for chlordiazepoxid i en
undersggelse af 201 patienter var associeret med en gget forekomst af
hjertemisdannelser (Czeizel et al., 2004), et resultat, der 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). Anvendelse af chlordiazepoxid sker bl.a. ved afrusning
efter alkoholmisbrug. Derved er der hgj grad risiko for confounding by indication, nar
fostrets risiko vurderes.

Undersggelser over anvendelse af diazepam er tvetydige, da nogle studier viser gget
risiko for misdannelser 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 @get risiko for
misdannelser. Man udelukkede i den sidste del af analysen kvinder, som selv
rapporterede om brug heraf. En af arsagerne til den beskrevne foragede risiko kunne
veere recall-bias.

Anvendelse af nitrazepam er beskrevet for 100 kvinder, som tog en overdosis heraf
(Gidai et al., 2010), og der er fundet en foraget risiko for misdannelser samt en vaesentlig
foraget risiko for spontan abort.

Anvendelse af lorazepam og bromazepam er associeret med gget risiko for anal atresi

(OR 6.19) og andre malformationer i tarmsystemet (OR 6.15) sammenlignet med andre
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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 starre 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 praeparater. Betydningen af recall bias og confounding by
indication er uafklaret for de fleste af de beskrevne studier, da data oftest er baseret pa
indberetninger af bivirkninger og misdannelser.

Safremt der findes indikation for anvendelse af benzodiazepiner i 1. trimester vurderes
anvendelse af diazepam mest sikker (Bellantuono et al., 2013). Ved anvendelse af
benzodiazepiner senere i graviditeten skal risikoen for slgvhed og overdosering af den
nyfadte tages med i overvejelserne med saerlig fokus pa den forleengede halveringstid hos
for tidligt fedte (Buckley, 2004). Ved anvendelse af hgje doser benzodiazepiner 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.

Hjerneudvikling og folelsesmaessig udvikling
Anvendelse af benzodiazepiner og betydningen herfor er ikke velundersggt.

Behandling med pregabalin

Graviditet
Pregabalin er et relativt nyt preeparat. Der er utilstraekkelige data, hvorfor det ikke kan

anbefales under graviditet.

Amning
Der foreligger ingen data for udskillelse i modermaelken, og amning anbefales ikke.

Pregabalin anvendes ved angstlidelser, kramper og fibromyalgi og udskilles uforandret via
nyrerne. Udskillelsen gges sandsynligvis i graviditeten, men der foreligger ikke starre
studier heraf. Hos nyfgdte er halveringstiden 14 timer mod normalt 5-7 timer for
pregabalin.
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ADHD

AD star for opmaerksomhedsforstyrrelse (attention deficit) og H for hyperaktivitet/
impulsivitet og D for tilstand/sygdom (disorder). Omkring en tredjedel af alle med denne
sygdom er uden hyperaktivitet og impulsivitet, og diagnosen kan da veere saerlig sveer at
stille. Denne tilstand kaldes ADD.

ADHD ses hos cirka 3-5 % af alle barn. Symptomerne aendrer sig med alderen, og de
fleste bliver fx mindre omkringfarende. Man regner derfor med, at det kun er 2-3 % af den
voksne befolkning, der har ADHD i meerkbar grad. ADHD har laenge veeret kendt og
behandlet hos bern. For at stille diagnosen hos voksne kraeves, at symptomerne har vaeret
til stede fgr 7-ars-alderen, og at de skal have veeret der uafbrudt indtil voksenalderen.
Personer med ADHD vil ofte veere praeget af impulsiv adfaerd, manglende vedholdenhed
og konfliktfyldte forhold til omgivelserne og 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 forvaerring af ADHD-symptomerne praemenstruelt. Til

gengeeld deempes symptomerne oftest under graviditet, hvilket har den fordel, at man
oftest vil kunne holde pause med den centralstimulerende medicin uden de store
problemer (Thomsen and Damm, 2011).

Behandling med methylphenidat og atomoxetin

Anbefalinger

Planlagt graviditet og opstart under graviditet
Behandling anbefales som udgangspunkt ikke. Ved behandlingskraevende sygdom under

graviditet bar methylphenidat foretreekkes.

Graviditet opstdet under en eksisterende behandling
Behandlingsindikationen skal overvejes. Atomoxetinbehandling bar seponeres, alternativt

skiftes til methylphenidat.
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Baggrund

Methylphenidat

Graviditet

Der foreligger sammenlagt data for mere en 500 1.-trimester-eksponerede gravide uden
tegn pa overhyppighed af medfadte misdannelser. En dansk oversigtsartikel beskrev 180
barn 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 3,5 %. Et nyt dansk registerstudie, hvis
data ikke overlapper dem i fgrnaevnte undersggelse, fandt ingen overhyppighed af

medfedte misdannelser hos 220 barn eksponeret i 1. trimester (Pottegard et al., 2014).

Amning
For methylphenidat er RVD under 1 %. Der er ikke beskrevet bivirkninger hos ammede

barn.

Atomoxetin

Graviditet
For atomoxetin er datamaengden utilstreekkelig, og behandling anbefales derfor ikke med

dette praeparat.

Amning

Atomoxetin bgr ikke anvendes pa grund af utilstreekkelige data.
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ECT til gravide og ammende
Anbefalinger

Planlagt graviditet og opstart under graviditeten

Afhaengig af den psykiske lidelses svaerhedsgrad vil der i farste omgang blive tilbudt
samtaleterapi og medicinsk behandling, som anfert tidligere. ECT til gravide anses dog for
at veere en effektiv behandling, som meget sjeeldent giver problemer i forhold til den
gravide eller fostret. Det er en behandling, som ngje skal overvejes hos gravide med
svaere symptomer, sasom psykotisk depression, hgj selvmordsrisiko eller katatoni, som

kan veere 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 anaestesien.

Baggrund

Ved ECT undgar man langvarig medicinsk behandling, som kan pavirke fostret, samtidig
med at behandlingen er seerdeles effektiv. Imidlertid er det stort set kun sparsomme
beretninger, der belyser spargsmalet om effektivitet og bivirkninger for mor og foster.

| litteraturen er der saledes berettet omkring 340 tilfaelde, hvor man har anvendt ECT til
gravide (Anderson and Reti, 2009).

Effekt af ECT-behandling
| de tilfeelde, hvor man har oplyst om effekten af behandlingen, & den samlede hyppighed

af partielt og fuldt respons pa 84 % for depression med eller uden psykotiske symptomer.
Behandlede man skizofreni eller skizofreniform sygdom var hyppighed af mindst partielt
respons 61 %. Disse responsrater savel som det gennemsnitlige antal behandlinger pa
10,7 svarer til forholdene hos ikke-gravide. Behandlingen ma saledes siges at vaere
saerdeles effektiv bedeamt ud fra dette relativt beskedne materiale.

Bivirkninger hos fostret
Ud af 339 tilfeelde er der beskrevet 25 tilfeelde af abnormiteter under fostertilstanden og

ved fadslen, men i mange af disse tilfaelde er abnormiteten sandsynligvis opstaet far eller
laenge efter ECT-behandlingen. | 11 tilfeelde var komplikationerne sandsynligvis relateret til
ECT. Den mest almindelige komplikation var 8 tilfeelde af midlertidigt lav puls. Det eneste
dedsfald, som i denne oversigtsartikel blev sat i forbindelse med ECT, var et tilfeelde, hvor
moderen fik laangerevarende kramper (status epilepticus) sekundeert til behandlingen

(Anderson and Reti, 2009). Ni dadsfald er betragtet som ikke-relaterede til ECT, nemlig: 1
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nyfadt fik bughindebeteendelse og dode 8 uger efter den sidste behandling, 2 dede pga.
medfadt transposition af de store blodkar, hvilket man havde set ved ultralyd fer ECT, og 1
dode 2 dage efter fadslen flere maneder efter sidste ECT. Et foster dade i et trafikuheld,
og tre dode af medfgdte misdannelser, som medfgdt cyste i lungen samt total mangel pa
udvikling af hjernen. De sidstnaevnte tilfeelde er naeppe relateret til ECT, fordi
behandlingen blev anvendt i 2. og 3. trimester og ikke i 1. trimester, hvor organerne
dannes. En kasuistik fra 2007 beskrev fgdsel af et barn med multiple bladninger i hjernen,

hvor moderen i ugerne 20-34 havde faet 7 ECT.

Hjerterytmeforstyrrelser i fostertilstanden
Vedrgrende ikke-dgdelige abnorme fund var der 8 tilfaelde af arytmier hos fosteret, bl.a.

decelerationer pa cardiotocografien (CTG, den elektroniske overvagning af fostrets
hjertefrekvens og den fgdendes veaktivitet), som misteenkes at veere relateret til ECT.
Arytmierne forekom med en hyppighed pa ca. 2,7 % og skyldes formentlig lav ilttilfarsel.
Det er imidlertid ikke oplyst, om kvinden forud for behandlingerne blev ventileret med ren

ilt, sddan som man gor i dag.

Bivirkninger i forhold til moderen
Tyve kvinder havde komplicerede svangerskaber i forbindelse med ECT-behandlingen.

Dels det neevnte tilfeelde af leengerevarende kramper (status epilepticus), dels var der
tilfeelde af blod i urinen (haematuri), en abort samt livmodersammentraekninger eller for
tidlig fadsel. Endelig var der tilfaelde af vaginal bledning, mavesmerter og abruptio
placentae. Nogle af disse komplikationer kan ikke udelukkes at relatere sig til ECT.

Plukkeveer og igangsaetning af fodslen
| 3,5 % af tilfaeldene rapporteredes livmodersammentraekninger eller for tidlig fadsel. Det

skyldes ikke den elektriske stram fra ECT-apparaturet, fordi den ikke passerer igennem
livmoderen, men skyldes muligvis frigivelse af hormonet oxytocin fra hypothalamus. |
tilfeelde af at livmodersammentreekninger udlgses, kan man evt. bruge beta-adrenerge

agonister for at stoppe dem.

Anbefalinger pa baggrund af litteraturen
Forud for behandlingen konfereres med obstetriker bl.a. vedr. overvagning af fostret med

CTG, samt hvorvidt behandlingen skal finde sted pa fedeafdeling.

Lejring af moderen

Det er formentlig vigtigt, at kvinder sidst i svangerskabet lejres med let eleveret hgjre
hofte, saledes at livmoderen forflyttes mod venstre, og tryk pa de store kar i kroppen (aorta

og vena cava) undgas. Dette vil bedre gennemblgdningen af moderkagen.
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Bedgvelsesmidler
De mest almindeligt brugte bedevelsesmidler i Danmark er barbiturater, selvom propofol

ogsa bruges indimellem. Begge slags stoffer virker med meget kort halveringstid, passerer
placentabarrieren og kan genfindes i fostrets blod. Man har ikke mistanke om
teratogenicitet, men brugen af stofferne skal naturligvis undgas umiddelbart far fadslen,
fordi de kan slgve barnet. Krampeaktiviteten deempes almindeligvis med succinylkolin,
som imidlertid darligt passerer placenta og ikke har kendte teratogene effekter.
Hyperventilation for at mindske krampeteersklen bagr dog undgas, da det medfarer
alkalose, som vanskeliggar transporten af ilt fra moderens haemoglobin til fostrets.

Aspirationsrisiko
Det har veeret foreslaet, at gravide, der fik ECT, havde starre risiko for aspiration fra

ventriklen. Imidlertid er der ikke blandt de beskrevne tilfaelde i litteraturen tilfaelde af
lungebeteendelse som folge af aspiration. Nogen steder bruger man imidlertid at gge pH i
mavesaekken, f.eks. ved at give natriumcitrat eller lign. syreheemmende 15-20 minutter far
ECT. Giver man atropin forud for behandlingen for at forhindre for langsom hjerterytme
(bradykardi), kan dette medfgre darligere aflukning af spisergret og principielt age risikoen
for aspiration. Man anbefaler derfor ikke brugen af atropin til gravide. Hos kvinder med

kendt hgj risiko for sure opsted kan anleegges endotracheal intubation.

Selve krampeanfaldet
Under stimulationen lgber der som naevnt ingen strom igennem livmoderen. Moderens

krampeaktivitet under ECT er ikke som sadan skadeligt for barnet, men lav iltmeetning kan
naturligvis veere det. Det er derfor vigtigt at begreense anfaldsvarigheden, hvis denne er
forlaenget, ligesom en forlaenget krampetilstand (status epilepticus) naturligvis skal kunne
behandles. Forste valg vil her oftest vaere 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).

Mulighed for radgivning
Pa psykiatriske hospitaler i Danmark findes ofte mulighed for radgivning vedr.

psykofarmakologisk behandling af gravide og ammende. Andre muligheder er klinisk
farmakologiske afdelinger, hvor man kan fa yderligere information. Ved mange obstetriske
afdelinger har man specielle tilbud til sarbare gravide, hvor der ogsa vil kunne indhentes
rad og vejledning.
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