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Antidepressiva i graviditeten
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Medicinsk antidepressiv behandling af gravide er

et problem, som laeger i stigende grad skal tage stil-
ling til. Depression under graviditeten er hyppig

med en praevalens pa 7-13%, og et stigende antal
kvinder, der er i behandling med antidepressiva (AD)
onsker at blive gravide eller opdager, at de allerede er
blevet det. Kvinders forbrug af selektive serotonin-
genoptagelsesheemmere (SSRI) i forbindelse med
graviditet og fodsel er séledes ottedoblet i Igbet af ti
&r sammenlignet med en stigning pd 60% i den gvrige
befolkning. I 2006 anvendte 2,4% gravide SSRI. I de
konkrete tilfzelde skal leegen overveje en raekke kom-
plicerede og darligt belyste forhold. Er behandling
strengt ngdvendig, findes der alternativer til AD, og
hvis medicin er ngdvendig: Hvor stor er risikoen for
fostret ved de forskellige preeparater?

Problemet er kompliceret, bl.a. fordi et antal
undersggelser tyder pa, at det ikke at behandle en
depression kan skade fostret, bl.a. pga. at den gravide
far dérlig ernaering, ryger, drikker alkohol og har
suicidaladfeerd. Nogle studier tyder p4, at de hgje
kortisolniveauer, som ses hos ca. 50% af alle depri-
merede, kan skade fosteret.

Desuden fortsetter en ubehandlet depression un-
der graviditeten ofte i puerperalperioden og kan
kompromittere mor-barn-tilknytningen og barnets
udvikling. Ydermere er risikoen for recidiv hos tidli-
gere deprimerede kvinder meget hgj under gravidite-
ten og reduceres veesentligt ved profylaktisk AD-be-
handling [1]. Endelig skal man huske, at der er
evidens for, at ikkefarmakologiske interventioner
(kognitiv terapi og interpersonel terapi) er virk-
somme, om end sveert tilgaengelige pga. mangel pa
uddannede terapeuter i Danmark.

Disse forhold skal afvejes mod risikoen for spon-
tane aborter, fostermisdannelser, perinatale kompli-
kationer og senere sékaldte adfeerdsteratologiske
manifestationer.

Problematikken er sdledes behandlet bl.a. i klini-
ske retningslinjer [2], fra Dansk Selskab for Gyneako-
logi og Obstetrik og i Sundhedsstyrelsens reference-
program for unipolar depression hos voksne. Senest
har Institut for Rationel Farmakoterapi argumenteret
for, at man udelukkende skulle bruge de zldre tricyk-
liske antidepressiva (TCA). Forskellen mellem de for-
skellige retningslinjer illustrerer, hvor vanskeligt det
er at vurdere de forskellige resultater. Baggrunden og

de mest betydende nyere undersggelser vil blive gen-
nemgaet i det fplgende.

STUDIER

Placentabarrieren

Alle AD passerer placentabarrieren i varierende grad.
For SSRI er ratioen mellem maternel og fgtal koncen-
tration mélt til at veere fra 0,29 til 0,89, lavest for
sertralin og paroxetin, hgjest for citalopram og flu-
oxetin [3].

Spontan abort

Risikoen for spontan abort er muligvis gget med

ca. 60% ved eksponering for AD (primart SSRI)

(se bl.a. [4]). Der er imidlertid en lang raekke poten-
tielle fejlkilder i undersggelserne, bl.a. selektions-
og publikationsbias, hvilket formentligt bevirker, at
der er en tendens til at overestimere en eventuel
sammenheng.

Misdannelser

Fra 2005 og frem har man i en rakke stgrre studier
rapporteret om sammenhange mellem SSRI og spe-
cielt hjertemisdannelser. Et postmarketingstudie fra
GlaxoSmithKline om paroxetin resulterede i 2005 i
en advarsel fra den amerikanske laagemiddelstyrelse
mod brug af preeparatet til gravide. Sammenhengen
mellem hjertemisdannelser og paroxetin er senere
bl.a. fundet i svenske data og i en metaanalyse [5].
En gget forekomst af hjertemisdannelser er ogsa
rapporteret for citalopram [6], sertralin [6, 7], flu-
oxetin og for SSRI generelt (se bl.a. [6, 8]), men disse
studier er dog langtfra entydige. F.eks. fandt man i

et dansk studie, at citalopram og sertralin, men ikke
fluoxetin var associeret med septale hjertemisdannel-
ser [6]. Sammenhangen er fundet ved ultralydunder-
sogelse af bgrn med hjertemislyde, hvor man primeert
fandt mindre alvorlige hjertemisdannelser i form af
bl.a. ventrikelseptumdefekter [9]. Samlet set kunne
data tyde pa en sammenhang mellem SSRI og pri-
meert septale hjertemisdannelser, dog med en begreen-
set absolut risiko med et number needed to harm pa
omkring 200 [6]. Et dansk studie om bivirkninger gav
ikke veesentlig ny viden, og der blev rapporteret ukri-
tisk bl.a. om spontane hjertemisdannelser, uden at
man i tilstreekkelig grad havde diskuteret oplagte fejl-
kilder som f.eks. informationsbias [10]. Bivirknings-
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registreringer kan dog give glimrende information
(se f.eks. [11]).

For TCA er hovedparten af studierne eldre, og
resultaterne kan ikke direkte sammenlignes med de
mange studier, der er publiceret om SSRI inden for
de seneste ti &r. I data fra det svenske fodselsregister
fandt man, at clomipramin var associeret med septale
hjertemisdannelser, og de senest opdaterede data
fra registret underbygger en sammenheang mellem
TCA og hjertemisdannelser [12], men kausaliteten
er usikker pga. confounding by indication. Der forelig-
ger sparsomme eller ingen data om de gvrige AD,
inkl. venlafaxin, og samlet er der ikke styrke til at
kunne udelukke misdannelser og slet ikke hjertemis-
dannelser hos bgrn, hvis mgdre har taget AD under
graviditeten.

Den amerikanske psykiaterorganisation kon-
kluderede i samarbejde med American College of
Obstetricians and Gynecologists i en gennemgang af
litteraturen i 2009, at eksisterende viden om SSRI-
eksposition ikke giver konsistent information om spe-
cifik teratogen risiko. Bl.a. fremhaevede man, at den
underliggende sygdom eller livsstil kan forplumre
billedet.

Vaekst og praeterm fadsel

AD har vaeret associeret med bl.a. praeterm fgdsel
[13] og lav fodselsvaegt i nogle, men ikke alle, studier
[14]. Der er forspgt korrigeret for den underliggende
depression, bl.a. ved propensity-score-matchning og
sammenligning med en kontrolgruppe med psykia-
trisk anamnese [13] med divergerende resultater.

Neonatale komplikationer

Béde SSRI og TCA kan give neonatale komplikationer
i form af bl.a. irritabilitet hos 15-30% af de ekspone-
rede bgrn [15]. Grunden kan vare serotonerg over-
stimulation, seponeringssymptomer [15] eller pavirk-
ning af f.eks. noradrenalinsystemet. Symptomerne
kan forekomme timer til dage efter fgdslen, men er
selvlimiterende, og der er ikke beskrevet dgdsfald.

Af SSRI har specielt paroxetin veeret associeret med
symptomerne i nogle, men ikke alle, studier [16].

I danske studier har man fundet en sammenhang
med SSRI og bl.a. lavere Apgar-score og indleeggelser
pé et neonatalt afsnit [13]. Mht. TCA er clomipramin
i et upubliceret studie fundet at veere overrepreasen-
teret i samme grad som paroxetin [11].

SSRI ser ud til at gge risikoen for persisterende
pulmonal hypertension (PPHN) [17]. PPHN opstar
typisk umiddelbart efter fgdslen i form af alvorlige
respirationsproblemer hos barnet og er i visse opgg-
relser associeret med en mortalitet pd 10% [17]. Dog
fandt man i det oprindelige amerikanske studie om

SSRI og PPHN en mortalitet pa 3%, og trods en bety-
delig oddsratio pa 6,1 er den absolutte risiko begreen-
set pga. den lave forekomst pé 3-6 pr. 1.000 SSRI-
behandlede.

Hjerneudvikling

I eksperimentelle dyremodeller, primert med gna-
vere, pavirker bdde TCA og SSRI den tidlige hjerne-
udvikling. Der er sparsomme data for mennesker for
alle AD, men der er ikke fundet sammenhang mellem
AD og fgtal hjerneudvikling mélt pa en reekke emo-
tionelle og motoriske parametre [18]. I et amerikansk
studie [18] og i et dansk [19] har man dog fundet
associationer til let forsinket motorisk udvikling. Stu-
dierne er vanskelige at tolke pa grund af mange fejl-
kilder, bl.a. manglende styrke samt confounding by
indication, og der mangler fortsat meget viden om
emnet [18]. Der er yderligere danske data pa vej.

DISKUSSION
Pga. inkonsistente resultater og vekslende kvalitet af
underspgelserne er det ikke muligt at udforme enkle
retningslinjer for AD i graviditeten. Da ingen AD er
uden potentielle problemer, ma man drgfte med den
gravide, hvilke fordele og risici der er. Det er her vig-
tigt ogsa at tage hensyn til kliniske erfaringer med
tidligere antidepressiv effekt for den enkelte kvinde.
For SSRI handler det primert om den mulige
risiko for hjertemisdannelser og neonatale komplika-
tioner, herunder PPHN. Generelt er risikoen lav, men
paroxetin er mest problematisk. Der mangler sikker
evidens for eventuelle forskelle mellem de gvrige
SSRI, hvor fluoxetin dog er bedst undersggt. De fa
undersggelser, der findes med TCA, tyder ikke pé en
gunstigere profil for dem end for SSRI mht. misdan-
nelser og neonatale komplikationer, selvom man ikke

1. Iszer praktiserende lzeger vil hyppigt skulle tage stilling til antidepressiv behandling af gravide.
. Brugen af selektive serotoningenoptagelseshaemmere (SSRI) er blevet koblet til gget forekomst

af hjertemisdannelser, men dels er sa mmenhangen usikker bortset fra for paroxetins vedkom-
mende, dels er den absolutte risiko meget lav, med number needed to harm pa omkring 200.

. Op mod en tredjedel af alle eksponerede nyfgdte far godartede og selvlimiterende symptomer

i neonatalperioden (sitren, respirationsproblemer etc.).

. Persisterende pulmonal hypertension (PPHN) er en frygtet, men meget sjaelden komplikation.
. Der er ikke basis for generelt at anbefale udskiftning af SSRI med tricykliske antidepressiva

under graviditeten.

. Ved behandling af gravide med antidepressiv medicin skal alternative behandlinger (bl.a.

psykoterapi) overvejes.

. Man skal tage tidligere sygehistorie og behandlinger i betragtning, ndr man sammenholder

risici for fostret med risici for bade den gravide og fosteret ved ikke at behandle.

. Det er vigtigt, at gravide, der evt. skal behandles med antidepressiva, orienteres grundigt om

disse forhold samt om, at misdannelser, PPHN etc. ogsa kan forekomme, selv hvis man ikke be-
handler. Formentlig kan en ubehandlet depression ogsa have skadelig indflydelse pa fostret.
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Fgtal hjerteskanning. Foto: Olav Bjgrn Petersen.

kan udelukke, at PPHN primeert er koblet til effekten
pa serotoningenoptagelse, som er forskellig for de
enkelte TCA. Effekten pd barnets senere udvikling er
utilstreekkeligt undersggt for bAde SSRI og TCA, men
de tilgeengelige data tyder i veerste fald kun pd en me-
get begraenset effekt. I dag ma SSRI séledes anses for
at vaere de bedst undersggte AD mht. graviditetseks-
ponering, ogsa langt bedre end TCA, selvom sidst-
navnte har vaeret pi markedet i meget leengere tid.

Ved brug af AD til gravide kan man til en vis grad
tage hgjde for eventuelle komplikationer; f.eks. kan
udvidet hjerteskanning i forbindelse med de rutine-
maessige misdannelsesskanninger anbefales med
henblik pé at detektere hjertemisdannelser. For even-
tuelle neonatale komplikationers vedkommende er
grundig information til kvinden mht. symptomer,
som barnet eventuelt kan f, vigtig. En sammenhen-
gen mellem SSRI og PPHN ses kun sjeelden. Tilstan-
den viser sig umiddelbart efter fodslen, og fordrer
primeert information til obstetrikere og neonatologer.

Der er som naevnt ikkefarmakologiske alternati-
ver til AD, og disse alternativer kan vare tilstraekke-
lige og gode behandlinger. Dog har en del af de gra-
vide kvinder stadig behov for medicinsk behandling,
og i de tilfeelde kan visse SSRI eller TCA anvendes
i henhold til de eksisterende retningslinjer, der 1g-
bende opdateres. I den forbindelse er det vigtigt at
indteenke kvindens tidligere erfaringer med bestemte
preeparaters effekt eller mangel pd samme. Der er
imidlertid ikke pa baggrund af litteraturen belag for
generelt at tilride, at alle gravide med depression
skal skifte behandling fra SSRI til TCA. Dels er vores
viden om disse stoffers teratogenicitet for begranset,
dels vil det i mange tilfaelde medfgre uacceptabelt
sveere bivirkninger og nonkomplians.

Emnet fordrer, at man ngje afvejer den eksiste-
rende evidens, og at man ikke drager forhastede kon-
klusioner baseret pd individuelle studier. Under alle
omstendigheder bgr en eventuel risiko vurderes bl.a.
i forhold til den absolutte risiko ved medicinen og

problemerne for mor og barn ved ubehandlet depres-
sion. Selvmord er heldigvis sjeeldent blandt gravide
kvinder, men i England udgjorde de dog 28% af de
maternelle dgdsfald i perioden 1997-1999 [20], hvil-
ket understreger behovet for en nuanceret holdning
til brug af antidepressiva i graviditeten.
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