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Depression blandt gravide kvinder forekommer hyp-
pigt med en praevalens pa ca. 12% [1]. Ubehandlet de-
pression i graviditeten kan have alvorlige konsekvenser
for den gravide og fosteret pa bade kort og lang sigt
[2]. I tilfeelde, hvor nonfarmakologisk behandling ikke
er tilstraekkelig, kan det veere ngdvendigt med medika-
mentel antidepressiv (AD)-behandling. Risikovurde-
ring, rddgivning og beslutningsstgtte er ligeledes rele-
vant for kvinder, der er i AD-behandling og patenker at
blive gravide.

Selektive serotoningenoptagelseshaammere (SSRI)
er de hyppigst anvendte AD til denne gruppe, idet godt
2% af danske gravide var i behandling med SSRIi2016
[3]. SSRI-indtag i graviditeten har veret associeret
med flere ugnskede fosterpavirkninger og obstetriske
komplikationer (Tabel 1), hvilket er omtalt i en tidli-
gere artikel i Ugeskrift for Laeger [4].

De seneste ar er der blevet publiceret en raekke nye
studier inden for dette felt. Formélet med denne artikel
er at give et overblik over denne nyere litteratur med
henblik pé at bidrage med evidensbaserede anbefalin-
ger til klinikere.

SPONTAN ABORT

I to omfattende danske registerstudier fra 2014 [5] og
2015 [6] fandt man en lille absolut risiko-forggelse
(ARF) pé hhv. 1,5% og 1% for spontan abort hos SSRI-
behandlede gravide. I begge studier var associationen
dog ogsa til stede i de tilfaelde, hvor SSRI-behandlingen
blev seponeret prakonceptionelt.

TABEL 1 / udfald med en mulig association til indtag af
selektive serotoningenoptagelsesha@mmere i graviditeten.
Spontan abort
Preeterm fadsel og lav fedselsvaegt
Irritative neonatale symptomer
Medfgdte misdannelser
Gestationel hypertension, preeeklampsi og post partum-bledning
Persisterende pulmonal hypertension
Autismespektrumforstyrrelser og attention deficit hyperactivity disorder

Sproglige, motoriske og kognitive udviklingsforstyrrelser
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» Ubehandlet depression i graviditeten kan have alvor-
lige konsekvenser for bade mor og barn.

» Graden af evidens for rapporterede selektive seroto-
ningenoptagelseshaammere (SSRI)-associerede ugn-
skede udfald af graviditeten er meget lav, og ugnskede
foster- og graviditetspavirkninger er sjeeldne og bar
ikke forhindre velindiceret brug af SSRI.

» Sertralin bar veere farstevalg og ikke paroxetin og
fluoxetin.

PRATERM FODSEL OG LAV FODSELSVAGT

I en metaanalyse fra 2016 fandt man en oddsratio (OR)
pa 1,38 for praeterm fgdsel (PF) hos SSRI-eksponerede
sammenlignet med ikkemedicinerede gravide med de-
pression [7]. I en anden metaanalyse fra 2018 fandt
man en absolut risiko (AR) pé ca. 3% for lav fedsels-
veegt (LF) hos SSRI-eksponerede fostre [8]. ARF var
ca. 1%.

I et stort dansk registerstudie fra 2013 fandt man,
efter korrektion for effekten af en psykiatrisk diagnose,
en beskeden gget risiko for LF pa 19% hos fostre, der
havde veeret udsat for SSRI under graviditeten [9].
Samme danske gruppe fandt ved et tilsvarende regi-
sterstudie en gget forekomst af lav apgarscore (< 7
efter 5 min) hos de eksponerede (OR: 1,96) efter kor-
rektion for en depressionsdiagnose [10]. I et svensk re-
gisterstudie fra 2017, hvor der bl.a. var inkluderet sgsk-
endematchning, fandt man en OR pé 1,34 for PF hos de
eksponerede, men ingen association til LF [11]. Et finsk
prospektivt kohortestudie med mere end 15.000 ekspo-
nerede viste en 16% reduceret risiko for PF hos kvin-
der, der var behandlet med SSRI sammenlignet med
hos ikkebehandlede kvinder med en psykisk lidelse
[12]. Risikoen for LF var den samme i begge grupper.
Man fandt ogsé lavere forekomst af sectio i den ekspo-
nerede gruppe.

De naevnte studier skal bl.a. ses i lyset af en meta-
analyse fra 2016, hvor man bl.a. undersggte risikoen
for PF og LF hos ca. 25.000 ikkebehandlede gravide
med depression sammenlignet med raske kontrolperso-
ner [13]. Der sés en gget risiko for begge udfald blandt




kvinder med depression med en OR pé 1,56 for PF hhv.
1,96 for LF og en tendens, der tydede pa stigende risiko
ved mere alvorlig ubehandlet depression.

IRRITATIVE NEONATALE SYMPTOMER

Det er velkendt, at nyfgdte der har veeret eksponeret for
SSRIi tredje trimester, har gget risiko for at udvikle ir-
ritative neonatale symptomer i form af bl.a. irritabilitet,
uro, sitren, abnorm gradtendens, sgvn- og spiseforstyr-
relser samt gget muskeltonus [14]. Hyppigheden vari-
erer studierne imellem, men synes at vaere af stgrrelses-
ordenen 20%. Veasentligt sjeeldnere er der beskrevet
respiratorisk distress, kramper og hypoglykeemi. Det er
uafklaret, om dette er seponeringssymptomer, eller om
det skyldes gget serotonerg aktivitet i centralnervesy-
stemet. Langt de fleste oplever et benignt forlgb med
milde og selvlimiterende symptomer, og der er aldrig
beskrevet dgdsfald.

MISDANNELSER

Mange laeger og patienter er bekymrede for, om SSRI-
behandling i graviditeten kan gge risikoen for med-
fgdte misdannelser. Hjertemisdannelser har i seerlig
grad veeret i fokus. Der er nu data for mere end 100.000
bgrn, der har varet eksponerede i fgrste trimester.

I en metaanalyse fra 2015 sés ingen gget risiko for
medfgdte hjertemisdannelser ved SSRI-eksponering i
forste trimester [15]. I et stort nordisk registerstudie
fra 2015 fandt man efter sgskendematchning heller in-
gen gget risiko for hjertemisdannelser ved moderens
SSRI-indtag [16].

Paroxetin og fluoxetin har tidligere veeret anset som
serligt problematiske i forhold til risiko for hjertemis-
dannelser. I en metaanalyse af paroxetin med ca. 6,8
mio. observerede fra 2016 fandt man 28% gget risiko
for hjertemisdannelser som bl.a. atrieseptumdefekter
(ASD) og right ventricle outflow tract obstruction
(RVOTO) [17].1 et amerikansk studie fra 2015 fandt
man ved en bayesiansk analyse, at bl.a. ASD og RVOTO
forekom 2,5-3 gange hyppigere hos fostre, der havde
veeret eksponeret for paroxetin og fluoxetin, end hos fo-
stre uden eksponering [18]. De kunne ikke genfinde
den ggede risiko for forskellige misdannelser, der tidli-
gere var observeret hos sertralineksponerede fostre.

I den stgrste og nyeste metaanalyse med over 9 mio.
fodsler sas en lille overhyppighed af hjertemisdannel-
ser generelt (inkl. hos fostre, der havde veret ekspone-
ret for sertralin, fluoxetin og paroxetin), men ikke no-
get specifikt signal for enkelte SSRI [19]. Associationen
forsvandt naesten ved korrektion for en psykiatrisk
diagnose.

GESTATIONEL HYPERTENSION, PRZAEKLAMPSI 0G
POST PARTUM-BLODNING
I en metaanalyse fra 2018 fandt man efter korrektion
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for enkelte konfoundere en relativ risiko (RR) pa
1,21 for bade gestationel hypertension (GH) og pree-
eklampsi (PE) hos gravide kvinder, der var i behand-
ling med SSRI [20]. ARF var 1-2%.

SSRI medfgrer nedsat trombocytaggregation og kan
muligvis gge risikoen for PPB. I et systematisk review
fra 2015 sas en let gget forekomst af post partum-blgd-
ning (PPB) i et af fire inkluderede studier, mens man i
de gvrige ikke fandt nogen association [21]. I en meta-
analyse fra 2016 fandt man en RR for PPB pa 1,2 [22].
ARF var ca. 1%.

PERSISTERENDE PULMONAL HYPERTENSION
Persisterende pulmonal hypertension (PPHN) hos ny-
fpdte er et akut og potentielt fatalt syndrom med cya-
nose og dyspng, der kan opsté ved den postnatale
omlaegning af den fgtale cirkulation. SSRI er under mis-
tanke for at kunne gge hyppigheden af PPHN. I en me-
taanalyse fra 2019 af mere end 150.000 eksponerede
fostre fandt man en ca. fordoblet risiko for PPHN [23].
Hos ikkeeksponerede fostre forekom PPHN med en in-
cidens pa 1-2 pr. 1.000, hvilket gav et number needed
to harm (NNH) pé ca. 1.000.

AUTISMESPEKTRUMFORSTYRRELSER 0G
ATTENTION DEFICIT HYPERACTIVITY DISORDER

I et systematisk review fra 2018 fandt man en positiv
korrelation mellem SSRI-eksponering og bade ASD og
attention deficit hyperactivity disorder (ADHD), men
denne forsvandt ved spskendematchning og kon-
founderkorrektion [24]. I en dansk metaanalyse fra
2019 fandt man en gget forekomst af begge udfald
samt bl.a. depression og angsttilstande ved opfglgning
efter 7-18 ar [25]. Forfatterne understreger dog, at as-
sociationerne sandsynligvis skyldes residualkonfoun-
ding.

I et amerikansk replikationsstudie fra 2017 kunne
man ikke genfinde den positive association til ADHD
(ikke ASD), som man tidligere havde set i et studie med
stort set identisk protokol [26].

KOGNITIVE UDVIKLINGSFORSTYRRELSER

En mulig association mellem SSRI-eksponering og kog-
nitive udviklingsforstyrrelser er omdiskuteret. Der er
stor usikkerhed om méling af udfald, som ofte bestem-
mes via komplekse og omfattende spgrgeskemaer ud-
fyldt af foraeldre eller leerere. De nedenfor beskrevne
studier skal derfor ikke tilleegges stor videnskabelig
tyngde og ber ikke have betydning i det kliniske valg af
behandling.

I et finsk kohortestudie fra 2016 sas en risiko for
sprogforstyrrelser, der var 37% stgrre hos bgrn af
mgdre med minimum to udleveringer af SSRI i lgbet af
graviditeten end hos bgrn af ikkemedicinerede mgdre
med en affektiv lidelse [27]. AR for sddanne forstyrrel-




Depression forekom-
mer hos ca. 12% af
de gravide kvinder.

ser var dog kun ca. 1%. I samme studie fandt man
ingen stgrre risiko for motoriske eller skolerelaterede
udviklingsforstyrrelser hos bgrn af mgdre, der var be-
handlet med SSRI, end hos bgrn af ikkeeksponerede
raske mgdre.

I en dansk metaanalyse fra 2019 fandt man ved

opfglgning en let gget forekomst af nedsat IQ blandt
bern, der havde varet eksponerede for SSRI som fo-
stre, men forfatterne angav, at sammenhengen for-
mentlig skyldes residualkonfounding [25]. I et cana-
disk studie fra 2015 fandt man ingen association
mellem intrauterin SSRI-eksposition og nedsat IQ, nér
man sammenlignede 45 sgskendepar, hvor kun den
ene havde veret eksponeret [28]. I et kohortestudie fra
2017 med ca. 5.500 bgrn fandt man ingen tegn p4, at
hverken SSRI-eksposition eller ubehandlet depression
hos moderen under graviditeten havde en effekt p&
bgrnenes IQ ved femarsalderen eller neuropsykologi-
ske status ved syvarsalderen [29].

DISKUSSION
I de seneste ar har man i et stort antal studier, herunder
danske registerstudier, undersggt risikoen for diverse
obstetriske komplikationer og ugnskede fosterpavirk-
ninger forbundet med SSRI-eksponering i graviditeten.
Disse studier er i mange tilfeelde kendetegnet ved stgrre
studiepopulationer og mere sofistikerede analyser end
tidligere studier. Dog er de ogsa karakteriseret ved en
hgj grad af heterogenitet, hvad angar bade datakvalitet
og -behandling.

Ved vores gennemgang af den nyere litteratur synes

graden af evidens for en gget risiko for de fleste rappor-
terede SSRI-associerede udfald at veere meget lav. Der
findes ikke pélidelige tegn til en negativ pavirkning af
den kognitive udvikling. Kvaliteten af de studier, som
meddeler dette, er ringe, og en reel sammenhang er
ikke pavist.

Der er nogen diskussion om, hvorvidt der er en
lille gget risiko for hjertemisdannelser forbundet med
SSRI-eksponering i fgrste trimester. Dette har serligt
veeret diskuteret for paroxetin og fluoxetin, da nogle
tidlige studier syntes at indikere dette. De nyeste data
tyder pd en lille overhyppighed generelt, men ikke spe-
cifikt for nogle SSRI. Associationen forsvinder nasten,
ndr man korrigerer for en psykiatrisk diagnose [19].
Overordnet synes SSRI ikke at medfgre en gget risiko
for medfedte misdannelser — der er efterhdnden data
for > 100.000 eksponerede.

De nyeste metaanalyser tyder pé en fordoblet risiko
for den potentielt dgdelige, men sjeldne komplikation
PPHN, med et NNH pa omkring 1.000. Derudover skal
klinikere veere opmerksom pa irritative neonatale
symptomer ved SSRI-eksponering i tredje trimester.

Generelt lider studierne af usikkerhed vedrgrende
medicinkomplians, da denne som oftest er baseret pa
indlgste recepter og ikke faktisk medicinindtagelse
(misklassifikationsbias). Der er ogsé risiko for selek-
tionsbias, f.eks. ved at gravide med psykiske lidelser fér
taettere preenatal opfglgning og dermed gget risiko for,
at klinisk ubetydelige misdannelser hos deres bgrn op-
dages. Den vesentligste metodologiske udfordring
blandt studierne er dog sékaldt confounding by indica-
tion. Dette indebarer, at affektive lidelser hos gravide
er associeret med biologiske forhold og livsstilsfakto-
rer, som i sig selv er skadelige for fosteret. Af livsstil-
sfaktorer kan navnes en gget tilbgjelighed til alkohol-
overforbrug, rygning, darlig ernaring og manglende
motion [2]. Selv om man med de moderne farmakoepi-
demiologiske teknikker kan korrigere for en vaesentlig
del af de underliggende konfoundere, lader dette sig
ikke ggre for de fleste livsstilsfaktorer.

Behandling af gravide med depression er en kom-
pleks opgave, der ideelt set bgr foregé i samrad med
en psykiater med specialviden. Nonfarmakologiske be-
handlingsmodaliteter bgr overvejes fgrst, da disse be-
handlinger i mindre grad end farmakologisk behand-
ling pévirker fosteret. Man skal dog ikke undervurdere
den skadelige effekt, som en underbehandlet depres-
sion i sig selv har pa bdde moderen og fosteret, hvorfor
det er afggrende, at man som kliniker sikrer sig, at den
gravide far sufficient behandling.

KONKLUSION

Der er nu data for > 100.000 gravide og bgrn, som har
veeret eksponeret for en SSRI i forste trimester. Over-
ordnet er data om ugnsket pdvirkning af den gravide og




det ufpdte barn meget betryggende, og SSRI bgr ikke
forholdes en gravid, der har en velbegrundet indika-
tion. Der er en lille overhyppighed af medfgdt pulmo-
nal hypertension, som kreaever postnatal opmarksom-
hed. Neonatale irritative symptomer efter eksponering
itredje trimester er almindelige.

Sertralin bgr vaere fgrstevalg i overensstemmelse
med danske retningslinjer. Paroxetin og fluoxetin bgr
ikke veere fgrstevalg, fgrst og fremmest fordi disse har
et betydeligt og klinisk relevant interaktionspotentiale.
Desuden har de i nogle studier veeret specifikt forbun-
det med en gget risiko for hjertemisdannelser.

SUMMARY
Terje Martens, Per Damkier & Poul Videbech:

The risks of selective serotonin reuptake inhibitor intake in
pregnancy
Ugeskr Laeger 2019;181:V06190338

Depression in pregnancy is common and may have serious
consequences for the mother and foetus when untreated.
In this review, we discuss selective serotonin reuptake
inhibitor (SSRI) intake in pregnancy, which has been
associated with increased risk of several unwanted events.
However, the evidence indicating a causal relationship
between the intake of SSRI in pregnancy and most
investigated outcomes is of very low certainty. Confounding
by indication likely accounts for most of the observed
correlations. If, for any outcomes, an increased risk exists,
the number needed to harm is high, and the clinical
significance is unclear.
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