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Hypertyroidisme hos kvinder i den fødedygtige alder 
er oftest autoimmunt betinget som led i Graves’ syg-
dom [1]. Afhængigt af alder vil 0,5-1% have været  
eller være i behandling for hypertyroidisme under 
graviditet [1, 2]. Ubehandlet eller utilstrækkeligt  
behandlet hypertyroidisme kan have alvorlige konse-
kvenser under graviditet med en øget risiko for gravi-
ditetskomplikationer, præterm fødsel og lav fødsels-
vægt [1, 3]. Gravide med hypertyroidisme bør derfor 
nøje kontrolleres og behandles [4, 5]. 

Den primære behandling under graviditet er me-
dikamentel med antityroid medicin (ATD) [4, 5]. De 
tilgængelige præparater omfatter imidazolderiva-
terne thiamazol (TMZ) (salgsnavn Thiamazol eller 
Thycapzol) og dets prodrug carbimazol (CMZ) (salgs-
navn Neo-Mercazole) samt thiouracilderivatet pro-
pylthiouracil (PTU). Bivirkninger kan ses ved alle 
præparaterne, men ved brug under graviditet er en 
særlig bekymring, om der er risiko for, at barnet kan 
fødes med en eller flere misdannelser [6]. Generelt 
diagnosticeres medfødte misdannelser hos 3% af ny-
fødte, mens det i toårsalderen er 6% af alle børn, som 
er diagnosticeret med en eller flere misdannelser [7]. 

Formålet med denne statusartikel er at give et 
overblik over evidensen for, at ATD-behandling i tid-
lig graviditet øger risikoen for medfødte misdannel-
ser samt at komme med forslag til, hvordan forekom-

sten af medfødte misdannelser efter ATD-behandling 
kan minimeres. 

THIAMAZOL-/CARBIMAZOLEMBRYOPATI 

Den første beskrivelse af en mulig sammenhæng mel-
lem ATD-behandling og medfødte misdannelser var 
en 13 linjer lang publikation i 1972 [8]. Forfatterne  
beskrev 11 mødre, som havde født børn med en  
skalpdefekt, og to af disse mødre havde været i be-
handling med TMZ for hypertyroidisme i gravidite-
ten. Siden fulgte flere kasuistikker og rapporter fra 
misdannelsesregistre med beskrivelser af misdannel-
ser hos børn, hvis mødre havde været i behandling 
med TMZ eller CMZ i graviditeten [9-12]. Det sam-
lede billede førte til betegnelsen thiamazol-/carbima-
zolembryopati (Figur 1), som ud over særlige an-
sigtstræk omfattede en række svære misdannelser 
herunder aplasia cutis, koanal atresi, øsofagusatresi 
og bugvægsdefekter [9-12]. 

Frem til 2012 betragtede man risikoen for med-
fødte misdannelser ved ATD-behandling som væ-
rende meget lille [4, 5]. Imidlertid blev der i 2012 
publiceret et stort studie fra Japan [15], hvor man for 
første gang satte tal på forekomsten. Dette studie fra 
et stort hospital i Tokyo var baseret på journalgen-
nemgang for 6.744 kvinder, som havde Graves’ syg-
dom, havde været gravide, og som ved det første kon-
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Brug af antityroid medicin bør begrænses  
mest muligt i første trimester
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trolbesøg på sygehuset efter fødslen havde oplyst, om 
barnet havde medfødte misdannelser. Prævalensen  
af medfødte misdannelser i den ikkeeksponerede 
gruppe (ATD-behandling, men ikke i graviditeten) 
var 2,1%, og TMZ-behandling i tidlig graviditet gav 
anledning til en nær fordobling med 2% ekstra til-
fælde af medfødte misdannelser [15]. I to andre un-
dersøgelser fandt man ikke nogen øget forekomst, 
men disse studier havde ikke et tilstrækkeligt antal 
eksponerede til, at man kunne belyse forekomsten 
med rimelig sikkerhed [16, 17].  

Med henblik på at vurdere risikoen i Danmark 
gennemførte vi et nationalt registerstudie [18], hvori 
vi inkluderede alle levendefødte børn i Danmark fra 
1996-2008 (n = 817.093). Vi inkluderede alle med-
fødte misdannelser, som blev diagnosticeret på et 
dansk sygehus før barnets toårsalder. Af den grund 
var prævalensen af misdannelser højere (5,7% i den 
ikkeeksponerede gruppe (n = 811.730), hvor den 
gravide aldrig havde været i ATD-behandling). I lig-
hed med i det japanske studie fandt vi på basis af dan-
ske data, at TMZ/CMZ-behandling i tidlig graviditet 
(n = 1.097) gav anledning til 3,4% ekstra tilfælde af 
medfødte misdannelser, og det justerede oddsratio-
estimat for medfødte misdannelser (versus ikke-
eksponerede) var 1,66 (95% konfidens-interval (KI): 
1,35-2,04) [18].  

PROPYLTHIOuRACIL TERATOGENT

Hvor evidensen fra både kasuistikker og epidemiolo-
giske studier har indikeret en øget risiko for medfødte 
misdannelser ved brug af TMZ/CMZ, har evidensen 
været mindre entydig, hvad angår PTU. I det tidligere 
omtalte japanske studie [15] fandt man ikke en øget 
forekomst af medfødte misdannelser efter ekspone-
ring for PTU i tidlig graviditet i lighed med i andre 
undersøgelser [16, 19]. Resultaterne fra to tidligere 
undersøgelser har imidlertid tydet på en øget fore-
komst af misdannelser efter PTU-behandling [17, 
20], og i nyere eksperimentelle studier har man stillet 
spørgsmålstegn ved, om PTU kan være teratogent 
[21, 22].  

Hvis PTU giver anledning til mindre alvorlige 
misdannelser, som måske diagnosticeres senere i li-
vet, kan det tænkes, at en øget risiko ikke vil blive op-
sporet i studier, hvor man alene inkluderer svære 
misdannelser eller kun ser på misdannelser, som bli-
ver diagnosticeret ved eller umiddelbart efter føds-
len. I det danske studie [18] inkluderede vi derfor 
alle misdannelsesdiagnoser, og opfølgningsperioden 
var til barnet fyldte to år. I vort studie var der signifi-
kant flere medfødte misdannelser (ekstra 2,3%) i 
gruppen af børn, som var blevet eksponeret for PTU i 
den tidlige graviditet (n = 564), end i den ikkeekspo-

nerede gruppe af børn (n = 811.730), og det juste-
rede oddsratioestimat for medfødte misdannelser 
(versus ikkeeksponerede) var 1,41 (95% KI: 1,03-
1,92) [18].

SVÆRHEDSGRADEN AF MISDANNELSER

Et klinisk dilemma opstår, hvis alle umiddelbart til-
gængelige præparater til behandling af hypertyro i-
disme under graviditet kan have teratogene effekter 
[23]. I den sammenhæng er det afgørende at vur-
dere, hvilken sværhedsgrad af misdannelser der er as-
socieret med de enkelte præparater. Derfor har vi i 
det danske studie også set på risikoen for medfødte 
misdannelser i hver af 13 undergrupper i diagnose-
klassifikationen [18]. Overordnet var der en øget ri-
siko for medfødte misdannelser efter ATD-behand-
ling i tidlig graviditet i otte ud af 13 grupper. Disse 
otte grupper er vist i Figur 2, hvor de justerede odds-
ratioer er rangeret fra højeste til laveste estimat for 
henholdsvis den TMZ/CMZ- og den PTU-ekspone-
rede gruppe. Det ses, at TMZ/CMZ var associeret 
med en øget risiko for medfødte misdannelser i syv 

FIgur 2

Justeret oddsratio (OR) med 95% konfidens-interval for en eller flere 
medfødte misdannelser i hver af de otte undergrupper (opdelt efter 
diagnoseklassifikationen ICD-10), hvor der overordnet var en øget ri-
siko for medfødte misdannelser efter antityroid medicin (ATD)-be-
handling i tidlig graviditet. OR-estimaterne er rangeret fra højeste til 
laveste estimat for henholdsvis den thiamazol-/carbimazol- og den 
propylthiouracileksponerede gruppe, og referencegruppen var den 
store gruppe af børn (n = 811.730), hvis mor aldrig havde været i 
ATD-behandling. Den justerede model inkluderede en række variable, 
herunder maternel alder [18].
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ud af otte grupper og en særlig høj risiko for misdan-
nelser i gruppen »muskelskelet, andre« (primært bug-
vægsdefekter), hud og gastrointestinalt. Dette er i 
overensstemmelse med de organsystemer, som tidli-
gere er beskrevet under den såkaldte thiamazol-/car-
bimazolembryopati [12]. Så vi specifikt på misdan-
nelserne i denne embryopati (Figur 1), var risikoen 
efter TMZ/CMZ-eksponering meget høj (justeret 
odds ratio 21,8 (95% KI: 13,4-35,4). 

PTU var associeret med en øget risiko for med-
fødte misdannelser i to ud af otte grupper (Figur 2), 
og spektret af misdannelser var anderledes end for 
TMZ/CMZ [18]. I modsætning til TMZ/CMZ, var PTU 
associeret med en øget risiko for misdannelser i an-
sigts- og halsregionen, hvor det overvejende drejede 
sig om cyster, sinus og fistler (brankialt og præauri-

kulært). Den præaurikulære sinus (Figur 3) er ofte 
asymptomatisk, men kan blive inficeret [24]. I lighed 
med TMZ/CMZ, var PTU associeret med misdannel-
ser i urinvejene, hvor det overvejende drejede sig om 
nyrecyster og kongenit hydronefrose. Generelt var 
misdannelserne efter PTU-eksponering således min-
dre alvorlige end efter TMZ/CMZ-eksponering, men 
størstedelen af de registrerede tilfælde blev dog ope-
reret [25]. 

SkIFT FRA THIAMAZOL/CARBIMAZOL  

TIL PROPYLTHIOuRACIL

I de nyere internationale guidelines [4, 5] anbefales 
det, at der skiftes fra TMZ/CMZ til PTU, når gravidi-
tet er erkendt, for dernæst at skifte tilbage til TMZ/
CMZ efter første trimester med henblik på at mini-
mere risikoen for leversvigt ved PTU-behandling.  
I det danske studie [18] identificerede vi 149 gravidi-
teter, hvor den gravide var skiftet fra TMZ/CMZ til 
PTU i tidlig graviditet. Men også i denne gruppe var 
prævalensen af misdannelser høj (8,7%), da der var 
13 børn med en medfødt misdannelse, som blev diag-
nosticeret før toårsalderen. Skiftet i medicin, efter at 
graviditeten var erkendt, syntes således ikke at have 
beskyttet [18].

Graviditetsuge 6-10 (regnet fra første dag i sidste 
menstruation) er det tidspunkt i graviditeten, hvor 
fosteret er maksimalt følsomt over for teratogene på-
virkninger [6]. En graviditetstest vil med 99,9% sik-
kerhed kunne påvise graviditet dagen efter, at men-
struationen er udeblevet, hvor kvinden vil være i 
starten af femte graviditetsuge. Skift fra TMZ/CMZ til 
PTU, efter at graviditeten er erkendt, skal således 
iværksættes meget hurtigt, hvis TMZ/CMZ-ekspo-
nering i den maksimalt følsomme periode skal mini-
meres mest muligt. 

FIgur 3

Illustrationer af den 
præaurikulære sinus før 
(A), under (B) og efter 
(C) operation.  Bemærk, 
at der som ved andre ty-
per fistler kan være en 
underliggende større ab-
normitet. Billedet er 
gengivet fra [30] med 
tilladelse.

A B C

FAKtABoKS

Hypertyroidisme hos kvinder i den fødedygtige alder er oftest autoimmunt betinget som led i  
Graves’ sygdom.

Ubehandlet kan sygdommen have alvorlige konsekvenser for både den gravide og fosteret.

Behandling under graviditet er overvejende medikamentel med antityroide præparater.

Brug af thiamazol (Thycapzol) eller dets prodrug carbimazol (Neo-Mercazole) i tidlig graviditet er 
associeret med en øget forekomst af svære misdannelser (en ud af 30 eksponerede).

Også brug af propylthiouracil i tidlig graviditet er fundet at være associeret med en øget forekomst 
af medfødte misdannelser (en ud af 40 eksponerede), som dog var mindre alvorlige.

I graviditetsuge 6-10 er fosterets udvikling mest følsom over for teratogene påvirkninger. 

Brug af antityroid medicin bør begrænses mest muligt i graviditetsuge 6-10. 

Hvis behandling er nødvendig: Brug propylthiouracil. 

Kvinder, som er i den fødedygtige alder og er i behandling med antityroide medikamenter, bør 
have udleveret skriftlig instruks om, hvordan de skal forholde sig i forbindelse med graviditet. 
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Vi så nærmere på skiftetidspunktet for de 149 
graviditeter i vort danske studie, hvor der var skiftet 
fra TMZ/CMZ til PTU i tidlig graviditet (Tabel 1) [6]. 
Fem børn havde typer af misdannelser, som var asso-
cieret med brug af TMZ/CMZ (Figur 2), og fem børn 
havde typer af misdannelser, der hverken var associ-
eret med brug af TMZ/CMZ eller PTU (Figur 2). Når 
barnet havde en TMZ/CMZ-associeret misdannelse, 
var der gennemsnitligt skiftet til PTU 20 dage senere, 
end hvis barnet ikke havde en misdannelse. Med an-
dre ord, børn med TMZ/CMZ-associerede misdannel-
ser havde været eksponeret for TMZ/CMZ i en større 
del af den maksimalt følsomme periode end børn, 
som ikke havde disse misdannelser. Dette fund er i 
overensstemmelse med 24 cases, som er fundet i litte-
raturen med TMZ/CMZ-associerede misdannelser, 
hvor det var rapporteret, at der blev skiftet fra TMZ/
CMZ til PTU i tidlig graviditet [6]. I alt 22 af disse pa-
tienter havde været eksponeret for TMZ/CMZ i gravi-
ditetsuge 6-10. 

Det synes således at have stor betydning, præcist 
hvornår i den tidlige graviditet ATD-eksponering fin-
der sted. Resultaterne fra vort danske studie sam-
menholdt med kasuistikker fra litteraturen synes at 
indikere, at jo tidligere TMZ/CMZ-behandlingen op-
hører, efter at graviditeten er erkendt, jo mindre er ri-
sikoen for TMZ/CMZ-associerede misdannelser. Få 
uger kan være afgørende, og ophører behandlingen 
senest i femte graviditetsuge, synes forekomsten af 
medfødte misdannelser at kunne minimeres [6]. 

OPSuMMERING OG FORSLAG  

TIL kLINISkE RETNINGSLINJER

Ubehandlet hypertyroidisme under graviditet kan 
have alvorlige konsekvenser, og sygdommen skal 
nøje kontrolleres og behandles [4, 5]. Både TMZ/
CMZ og som noget nyt også PTU var på basis af dan-
ske nationale registerdata associeret med en øget 
prævalens af medfødte misdannelser, som var mest 
alvorlige efter TMZ/CMZ-behandling [18]. Det har 
været diskuteret, om hypertyroidisme i sig selv kan 
have en teratogen effekt [26], men i det japanske stu-
die [15] fandt man ikke tegn på dette, ligesom de for-
skellige typer af misdannelser efter TMZ/CMZ og 
PTU (Figur 2) taler imod, at sygdommen i sig selv er 
den primære årsagsfaktor [18]. I det japanske studie 
[15] var information om ATD-dosis tilgængelig, men 
uden tegn på en dosis-respons-sammenhæng. Gen-
nemgang af cases med misdannelser, som var blevet 
diagnosticeret efter skift i ATD-behandling i tidlig 
graviditet, indikerede, at tidligt ophør med TMZ/
CMZ sandsynligvis kan minimere risikoen for mis-
dannelser [6]. 

Vi anbefaler, at kvinder, som er i den fødedygtige 

alder og er i behandling med ATD, får udleveret en 
skriftlig instruks for, hvordan de skal forholde sig, 
hvis de planlægger graviditet eller bliver gravide 
(Tabel 2). Graviditet bør erkendes så tidligt som  
muligt, og brug af ATD bør begrænses mest muligt i 
graviditetsuge 6-10. Hvis graviditet er planlagt, bør 
behandlingen skiftes til PTU, inden graviditeten ind-
træder. Hvis der ikke er planlagt graviditet, bør kvin-
den instrueres i at foretage graviditetstest, så snart 
menstruationen udebliver. Ved erkendt graviditet bør 
kvinden kontakte den behandlende læge og ikke fort-
sætte med ATD-behandling, før der er lagt en plan. 

Patienter med Graves’ sygdom går oftest gradvist 
i remission under ATD-behandling [27-29]. Hvis 

tABEl 1

Median antal dage inde i graviditeten (regnet fra første dag i sidste menstruation) med 95% konfi-
dens-interval (95% KI), hvor skift fra thiamazol-/carbimazolbehandling til propylthiouracilbehand-
ling fandt sted. Tabellen er reproduceret fra [6]. 

n Median (95% KI) pa

Alle børnb 149 44 (41-47) –

Børn uden misdannelse 136 43 (40-46) –

Børn med thiamazol-/carbimazolassocieret  
misdannelsec

  5 63 (50-69)d 0,016

Børn med misdannelse ikke associeret til antityroid medicin   5 40 (24-58)d 0,83

a) p-værdi er resultatet af sammenligning med gruppen af børn uden misdannelse ved Mann- 
Whitneys test (tosidet test).
b) Inkluderer to cases med propylthiouracilassocieret misdannelse (»ansigt og hals, andre DQ18«) 
og en case med både propylthiouracil- og thiamazol-/carbimazolassocieret misdannelse (»urinveje 
DQ60-64«).
c) Børn med thiamazol-/carbimazolassocieret misdannelse versus børn med misdannelse, som ikke 
er associeret med antityroid medicin; p = 0,075 (tosidet test).
d) Øvre grænse fastholdt på maksimum. 

tABEl 2

Forslag til skriftlig instruks til kvinder, som er i den fødedygtige alder og er i behandling med anti-
tyroid medicin.

Du er i behandling med antityroid medicin (salgsnavn Thiamazol, Thycapzol, Neo-Mercazole eller 
Propylthiouracil) mod forhøjet stofskifte
Denne medicin kan have bivirkninger i forbindelse med graviditet
Det er derfor vigtigt, at du straks kontakter den læge, som kontrollerer behandlingen af din  
stofskiftesygdom, hvis du konstaterer, at du er gravid, eller hvis du planlægger at blive gravid
Hvis din menstruation udebliver, og du kunne være gravid, bør du altid hurtigst muligt (samme 
dag) tage en graviditetstest

Hvis du konstaterer, at du er gravid
Er graviditetstesten positiv, skal du ikke indtage mere antityroid medicin, før du har talt med  
din læge
Kontakt straks den læge, som kontrollerer behandlingen af din stofskiftesygdom
Lægen vil da i samråd med dig lægge en plan for det videre forløb

Hvis du planlægger at blive gravid
Kontakt den læge, som kontrollerer behandlingen af din stofskiftesygdom, når du planlægger  
at blive gravid
Lægen vil da i samråd med dig lægge en plan for det videre forløb
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ATD-behandlingen ophører efter 12-18 måneders be-
handling, vil ca. 50% få recidiv, men oftest først efter 
længere tids ophør med behandlingen [28]. Hvis  
lægen skønner, at den gravides Graves’ sygdom er i 
remission, foreslår vi, at den gravide ophører med 
ATD-behandlingen, og at der udføres thyroideafunk-
tionstest hver uge resten af første trimester. Hvis det 
er nødvendigt at fortsætte ATD-behandlingen, må vi 
med vor nuværende viden anbefale, at der bruges 
PTU i første trimester. 
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Anfaldsvis abdominalia kan være abdominal migræne

I sundhedsvæsenet ses der mange patienter med til-
bagevendende abdominalia. Patienterne har mange 
kontakter og ses i flere forskellige specialer. En lille 
gruppe af disse patienter kan lide af abdominal mi-
græne og kan behandles med migrænemedicin. Ab-
dominal migræne ses oftest i barndommen, men er 
også beskrevet kasuistisk hos voksne. International 
Headache Society har defineret de diagnostiske krite-
rier (Tabel 1) [1]. Ifølge Roberts & deShazo kan de 

også bruges hos voksne [2]. Patienterne har karakte-
ristiske, recidiverende anfaldsvise mavesmerter samt 
to ud af følgende symptomer: appetitløshed, kvalme, 
opkastninger og bleghed. Patienterne er ofte kvinder, 
der er disponeret til eller har migræne. Det er en eks-
klusionsdiagnose. 

sYgeHistorie

En 25-årig kvinde blev henvist pga. daglig kvalme og 


