
Anvendelse af lægemidler under gra-

viditet har siden thalidomidkatastro-

fen været et følsomt og ofte kontro-

versielt emne blandt befolkning, pa-

tienter, politikere, journalister og 

sundhedsprofessionelle. Dette er ble-

vet forstærket i de senere år i takt 

med informationssamfundets udbre-

delse og en udvikling af vores viden-

skabelige metoder, som har medført 

en hastig strøm af faglige artikler på 

området. I 2011 kom der for eksem-

pel knapt 100 nye artikler om anven-

delse af SSRI under graviditeten. 

Disse viste sig langt fra altid at have 

entydige eller overensstemmende re-

sultater. Formidlingen af sådanne re-

sultater til den enkelte patient/pa-

tientpopulation vil meget ofte hvile på 

personlig overbevisning og livsopfat-

telse relateret til empati og riskoop-

fattelse. For medierne er der ret let 

spil med hensyn til at fi nde ulykkelige 

hændelser og sætte disse i relation til 

et tilsyneladende misforhold mellem 

faglige informationskilder og viden-

skabelige meddelelser.

Lægemiddelforbrug under 

graviditet

Et dansk populationsstudie fra Region 

Nord viste, at fra 1999-2009 steg an-

delen af førstegangsgravide, som ind-

løste mindst en recept under gravidi-

teten, fra 55 % til 61 %. Dette tal er 

relativt lavt sammenlignet med nyere 

opgørelser fra andre vestlige lande 

som Tyskland (85 %), Frankrig (93 

%), Holland (69 %), Norge (57 %), 

USA (56-64 %) og Italien (48 %). Der 

er ingen valide data for anvendelse af 

håndkøbsmedicin blandt gravide.

Opfattelse af teratogent potentiale

Det er dokumenteret, at opfattelsen 

af lægemidlers potentiale for uønsket 

fosterpåvirkning er overestimeret 

blandt sundhedsprofessionelle såvel 

som blandt befolkningen. I et spansk 

studie fra 2001 blev det dokumente-

ret, at sundhedsprofessionelles og 

gravides opfattelse af risikoen ved an-

vendelse af lægemidler generelt såvel 

som for specifi kke lægemidler under 

graviditeten er ude af proportion med 

faktuelle dokumenterede forhold. For 

eksempel angav 15 praktiserende læ-

ger og 10 obstetrisk-gynækologiske 

speciallæger i gennemsnit, at risikoen 

for medfødte misdannelser ved ekspo-

nering for karbamazepin var 33 %, for 

ranitidin 19 % og for paracetamol 5 

%. De tilsvarende tal for 81 gravide 

var 59 %, 17% og 16 %. Faktuelt er 

ranitidin og paracetamol uden øget 

risiko; risikoen ved eksponering for 

karbamazepin er 6-7 %.

Baggrundshyppighed af uønskede 

hændelser

Baggrundshyppigheden af medfødte 

misdannelser og andre uønskede gra-

viditetsudfald som spontan abort, for 

tidlig fødsel, lav fødselsvægt, neonatal 

mistrivsel og mulig påvirkning af bar-

nets senere udvikling er ikke altid vel-

defi neret. For praktiske forhold kan 

det imidlertid antages, at hyppighe-

den af medfødte misdannelser i popu-

lationen er omkring 3-4 %, og at 

spontanabortfrekvensen i Danmark er 

omkring 15 %. Nyere tal med en 

mere stringent defi nition af major 

malformations reducerer baggrunds-

hyppigheden til omkring 2,5 % i hen-

hold til opgørelser fra European Sur-

veilliance of Congenital Abnormalities, 

EUROCAT. Dette estimat repræsente-

rer dog nok en vis underrapportering. 

Den reelle hyppighed af lægemid-
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delinducerede medfødte misdannelser 

er ukendt, men det skønnes, at under 

1 % af alle medfødte misdannelser 

skyldes lægemiddelpåvirkning.

Faktorer af betydning for 

fosterpåvirkning

Ekspositionstidspunktet er den vigtig-

ste risikofaktor for skadelig påvirkning 

af fosteret. Organogenesen er særligt 

ekspanderende i 3.-10. graviditets-

uge, og fosteret vil i denne periode 

være mest følsomt for påvirkninger, 

som kan medføre strukturelle misdan-

nelser. 

Dosis er væsentlig. Såvel humane 

data fra thalidomidbehandlede kvinder 

som data fra dyreforsøg tyder konsi-

stent på en dosisafhængig toksicitet. 

Lægemidlets farmakodynamiske ka-

rakteristika og varigheden af ekspo-

neringen er andre betydende faktorer. 

De mest potente teratogene læge-

midler som thalidomid og tretinoider 

resulterer i alvorlige misdannelser hos 

omkring 35 % af 1. trimester-ekspo-

nerede fostre. Konsekvenserne af læ-

gemiddelpåvirkning meget tidligt i 

graviditeten er der meget lidt faktuel 

viden om. Det antages, at en betyde-

lig toksisk påvirkning er uforenelig 

med embryomets overlevelse. Resul-

tatet vil være meget tidlig fosterdød 

og spontan abort, men da graviditeten 

oftest er uerkendt på dette tidspunkt, 

vil det typisk gå upåagtet hen. 

Datakilder og datakvalitet

Mængden af tilgængelig viden om de 

enkelte lægemidlers skadelige virknin-

ger under graviditet varierer meget, 

afhængigt af lægemidlets indikations-

område og hvor længe, det har været 

markedsført. Kasuistiske meddelelser 

har kun begrænset signalværdi og in-

gen kausal værdi, og brugbare data 

om lægemiddeleksposition og gravidi-

tetsudfald må derfor tilvejebringes 

gennem epidemiologiske studier. Ko-

horteundersøgelser, case-kontrolun-

dersøgelser og systematisk pharma-

covigilance kan give værdifulde oplys-

ninger. Ingen af disse metoder er 

imidlertid ideelle, og den videnskabe-

lige datakvalitet vil typisk variere me-

get. De kontrollerede prospektive ko-

horter, hvor datakvaliteten er højest, 

er typisk små og utilstrækkelige til at 

danne baggrund for et meningsfyldt 

risikoestimat. I vurderingen vil der 

derfor også ofte indgå data, hvor der 

kan rejses tvivl om den anvendte læ-

gemiddeldosering og eksponeringens 

varighed. Der indgår også upublice-

rede (men typisk offentligt tilgænge-

lige) data fra fx det Svenske Fødsels-

register, forskellige internationale mis-

dannelsesregistre (specielt for 

antiepileptika og antiretrovirale læge-

midler) og upublicerede store kohor-

ter som Michigan Medicaid. En viden-

skabelig rigoristisk tilgang til data vil 

betyde, at den behandlende læge i 

langt de fl este situationer vil stå uden 

et meningsfyldt beslutningsgrundlag 

ved valg af lægemiddel til en gravid 

patient. Den samlede datamængde 

repræsenterer således ofte et vist 

nødvendigt kompromis mellem kvali-

tet og kvantitet. Den prædiktive værdi 

af reproduktive dyreundersøgelser er 

ukendt, og fortolkningen af disse er 

ganske kompleks.

Bivirkningsindberetninger

I de danske mediers fokus på dette 

emne gennem det sidste år har en-

keltsager og indberettede bivirkninger 

til Lægemiddelstyrelsen spillet en me-

get synlig rolle. Det synes meget van-

skeligt at formidle det faktum, at et 

sammenfald af hændelser (lægemid-

delbehandling under graviditet og 

uønsket fosterpåvirkning) ikke siger 

noget om en eventuel kausalitet. For 

SSRI-præparater har Lægemiddelsty-

relsen fået indberettet 95 tilfælde om 

mulig uønsket fosterpåvirkning over 

en periode på omkring 15 år. Selv om 

dette tal utvivlsomt repræsenterer en 

underrapportering af det faktiske tal, 

skal denne information perspektiveres 

med antallet af gravide i Danmark, 

som har været eksponeret for SSRI i 

samme periode. Et konservativt skøn 

er mindst 10.000. Det er vigtigt at 

forholde sig til denne type af data og 

gøre sig klart at:

• Indberetning af bivirkninger er en 

vigtig signalkilde for sjældne hæn-

delser

• Fortolkningsmæssigt skal disse 

data altid sættes i perspektiv med:

o Øvrig tilgængelig datamængde

o Baggrundshyppighed af uøn-

sket fosterpåvirkning

o Forbrug af lægemidlet blandt 

gravide

• Bivirkningsindberetning af formo-

dede medfødte misdannelser er 

lovpligtig for læger

• Den enkelte læge skal indberette 

alene på formodning (mistanke) 

og skal ikke tage beslutning om 

graden af kausalitet

Bias

Den ovenfor beskrevne problemstilling 

omkring kvaliteten og validiteten af 

tilgængelige data gør dette emne 

særdeles følsomt for bias. Nogle vig-

tige bias, som kan komplicere fortolk-

ningen af data, er:

• Confounding by indication: 

Er det behandlingen eller grund-

sygdommen, der øger risikoen for 

uønsket fosterpåvirkning? Dette er 

en vanskelig problemstilling, som 

ikke altid lader sig løse på trods af 

sofi stikerede epidemiologiske me-

toder.

• Recall bias: 

En del af dataindsamlingen foregår 

ved kontakt til gravide lang tid ef-

ter eksponering for et givet læge-

middel. Risikoen er, at kvinder, 

som fødte raske børn, ikke er lige 

så tilbøjelige til at huske eksposi-

tioner for lægemidler, som gra-

vide, der har født børn med mis-

dannelser. Denne type af bias er 

dog minimeret en del i nyere far-

makoepidemiologiske studier. Der 

er man til gengæld afhængig af, at 

oplysningerne i de tilgængelige re-

gistre, som indeholder oplysninger 

om medfødte misdannelser og an-

dre uønskede graviditetsudfald, er 

valide og komplette.

• Publikations- og citeringsbias: 

At positive videnskabelige fund har 

lettere ved at blive publiceret end 
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negative er selvfølgelig et generelt 

og principielt bias. På dette om-

råde har det dog betydelige kon-

sekvenser, da et en gang positivt 

meddelt signal i praksis er meget 

vanskeligt at mane i jorden på 

trods af adskillige efterfølgende 

negative studier. Et tidligt publice-

ret signal vil ofte citeres i betyde-

ligt omfang uagtet senere studier, 

som ikke kan konfi rmere de oprin-

delige signaler. Dette medfører en 

vis risiko for, at resultaterne fra et 

tidligt publiceret, typisk mindre 

studie med et positivt signal for en 

given misdannelse ophøjes til at 

indeholde en sandhedsværdi, som 

er meget vanskelig at komme til 

livs.

• Ascertainment bias: 

Denne form lader sig bedst for-

klare med et eksempel. Frekven-

sen af medfødt ventrikelseptumde-

fekt, VSD, er omkring 0,5 %; ofte 

er disse uden klinisk betydning og 

lukker spontant uden at have væ-

ret diagnosticeret. Med de senere 

års fokus på hjertemisdannelser 

og SSRI er der en stor risiko for, 

at børn født af mødre i SSRI-be-

handling vil få foretaget ekkokar-

diografi , hvor man »diagnostice-

rer« en misdannelse, som ikke 

ville være opdaget ellers. Dette 

ascertainment bias er dokumente-

ret i et canadisk studie. 

Stratificering og multipel testning

Dette er nødvendige videnskabelige 

og statistiske værktøjer, som bidrager 

til at belyse de undersøgte sammen-

hænge og generere hypoteser. Disse 

modaliteter er imidlertid også tveæg-

gede sværd og kan kompromittere en 

klinisk meningsfyldt fortolkning af 

data:

• Et dansk populationsstudie af SSRI 

under graviditet fandt ingen øget 

risiko for medfødte misdannelser 

hos 1.370 børn af gravide ekspo-

neret for et SSRI i første trimester, 

OR 1,21 (95 %CI 0,91-1,62). Der 

var ingen øget risiko for medfødte 

hjertemisdannelser, OR 1,44 (95% 

CI 0,86-2,40). Ved yderligere stra-

tifi cering på 5 forskellige specifi kke 

hjertemisdannelser observerede 

man nu et signal for ventrikelsep-

tumdefekter, OR 1,99 (95 %CI 

1,13-3,53).

• Et fi nsk populationsstudie af SSRI 

under graviditet fandt ingen øget 

risiko for medfødte misdannelser 

hos 6.881 børn af gravide ekspo-

neret for et SSRI i første trimester, 

OR 1,08 (95 % CI 0,96-1,22). 

I publikationen angav man ikke 

mindre en 96 (sic!) odds-ratioer 

med tilhørende konfi densinterval-

ler for overordnede og specifi kke 

estimater for sammenhænge 

mellem SSRI-præparater og spe-

cifi kke misdannelser, herunder 7 

(!) specifi kke hjertemisdannelser. 

Der var tre statistisk signifi kante 

associationer iblandt de 96 analy-

ser: 

o Paroxetin og højresidig outfl ow 

tract defects (3 tilfælde), OR 

4,68 (95% CI 1,48-14,74)

o Fluoxetin og isoleret VSD (19 

tilfælde), OR 2,03 (95% CI 

1,28-3,21)

o Citalopram og neuralrørsdefek-

ter (absolut antal ikke oplyst), 

OR 2,46 (95% CI 1,20-5,07).

Det er typisk disse positive signaler, 

som angives i abstracts og fi nder vej 

til medierne. Sådanne data publiceres 

konstant; de bidrager selvfølgelig væ-

sentligt til vores samlede videns-

mængde. Hvis man reagerer ukritisk 

på ethvert signal af denne type, som 

ikke er relateret til en a priori defi ne-

ret hypotese og ikke er reproduceret i 

andre studier, eller man ikke tager 

fortolkningsmæssig højde for multipel 

testning, er der stor risiko for en 

overfortolkning med mærkbare klini-

ske konsekvenser til følge.

Risikoestimat

Risiko kan udtrykkes matematisk med 

angivelse af sikkerhedsgrænser. Den 

praktiske fortolkning vil derimod altid 

være præget af en subjektiv tilgang 

hos både behandler og patient. Der 

eksisterer ingen konsensus i fagviden-

skabelige selskaber eller fra regulato-

riske myndigheder om, hvilket niveau 

af sikkerhed som er acceptabelt. Ved 

anvendelse af historiske data for bag-

grundsfrekvensen (anvendt værdi: 

3,5 %) af medfødte misdannelser kan 

man groft estimere, at:

• 200 gravide 1. trimester-ekspone-

rede uden tegn på overhyppighed 

af misdannelser giver en god sik-

kerhed (80 % styrke og 5 % signi-

fi kansniveau) for, at den reelle ri-

siko ikke er mere end 3 gange hø-

jere end baggrundsrisikoen.

• 700 gravide 1. trimester-ekspone-

rede uden tegn på overhyppighed 

af misdannelser giver en god sik-

kerhed (80 % styrke og 5 % signi-

fi kansniveau) for, at den reelle ri-

siko ikke er mere end 2 gange hø-

jere end baggrundsrisikoen.

• 2.000 gravide 1. trimester-ekspo-

nerede uden tegn på overhyppig-

hed af misdannelser giver en god 

sikkerhed (80 % styrke og 5 % 

signifi kansniveau) for, at den reelle 

risiko ikke er mere end 1,5 gange 

højere end baggrundsrisikoen.

Hvis der ønskes sikkerhed for en 

endnu lavere risiko, vil det kræve, at 

der er data for mange tusinde 1. tri-

mester-eksponerede gravide. Så-

danne data fi ndes imidlertid kun for 

ganske få lægemidler. FDA's klassifi -

kationssystem, som er under en fun-

damental omstrukturering, har opere-

ret med en meget konservativ algo-

ritme for klassifi kation af lægemidler 

til anvendelse under graviditet. Dette 

har medført en meget lav praktisk an-

vendelighed af den formelle regulato-

riske klassifi kation, da kun omkring 

30 lægemidler har opnået klassifi ka-

tionen »kan anvendes under gravidi-

tet«. Ovenstående estimater gælder 

den generelle risiko; for specifi kke 

sjældne misdannelser − for eksempel 

risikoen for spina bifi da under valpro-

atbehandling − kræves der væsentligt 

fl ere kohortedata.  Denne type af spe-

cifi kke misdannelser bliver typisk be-

lyst i case-kontrol studier. 
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Dine patienter kan læse omlægemidler og graviditet påwww.medicinmedfornuft.dk

Adresseændring 
kan ske på mail 
pv@dadl.dk

Regulatoriske forhold

Produktresumeet er en integreret del 

af markedsføringstilladelsen. Produkt-

resumeet binder producenten i for-

hold til markedsføringen, men er ikke 

bindende i forhold til lægers kliniske 

anvendelse af lægemidlet, ej heller 

hvad angår anvendelse under gravidi-

tet. Produktresumeet baseres på den 

viden, der er om et givet lægemiddel 

på introduktionstidspunktet. Med hen-

syn til anvendelse under graviditet er 

der typisk ingen humane data, og der 

refereres typisk til dyreforsøg i det 

omfang, de har fundet sted. Det er 

producentens pligt at opdatere disse 

oplysninger i forhold til løbende ind-

samlet eller publiceret viden. Produ-

centens interesse i anvendelse under 

graviditet er entydigt af defensiv ka-

rakter, og motivationen for at klassifi -

cere et lægemiddel som anvendeligt 

under graviditet er næsten ikke-eksi-

sterende, primært af medikolegale 

hensyn. Fra 2009 har der eksistereret 

en EMA-guideline specifi kt på dette 

område, hvor det beskrives, hvilke 

krav som skal opfyldes, for at et gi-

vent lægemiddel kan tilføjes speci-

fi kke rekommandationer under gravi-

ditet. Her angives nogle meget kon-

servative statistiske estimater med 

tilhørende forslag til rekommandati-

onstekst:

• > 300 gravide uden tegn på over-

hyppighed af uønsket fosterpå-

virkning til at udelukke, at risikoen 

reelt højst er øget med en faktor 

10

o Rekommanderet tekst: »Risiko 

for misdannelser hos menne-

sker er usandsynlig, men evi-

densniveauet er lavt«

• >1.000 gravide uden tegn på 

overhyppighed af uønsket foster-

påvirkning til at udelukke, at risi-

koen reelt højst er øget med en 

faktor 2

o Rekommanderet tekst: »Risiko 

for misdannelser hos menne-

sker er usandsynlig, evidensni-

veauet er højt«

Problemet er selvfølgelig fortolknin-

gen af denne type af data, hvor pro-

ducentens interesse er ekstraordinært 

konservativ, hvilket ikke nødvendig-

vist er sammenfaldende med den gra-

vides og det ufødte barns bedste inte-

resser. Derudover er der fortsat ikke 

konsistens i produktresumeernes 

anbefalinger for de samme indholds-

stoffer. For eksempel er SPC-tek-

sterne for to forskellige citalopram-

præparater: 

• »Publicerede data om gravide 

(mere end 2.500 graviditetsudfald 

hos behandlede) indikerer ikke 

misdannelser eller føtal/neonatal 

toksicitet. Citalopram må imidler-

tid ikke anvendes under graviditet, 

medmindre det er absolut nødven-

digt og kun efter omhyggeligt at 

have opvejet fordele mod risici.«

• »Bør ikke anvendes til gravide, da 

erfaringsgrundlaget for anvendelse 

af citalopram til gravide er util-

strækkeligt.«

Denne sidste tekst angives for 3/9 

markedsførte citaloprampræparater. 

Faktuelt er der reproducerbare og 

samstemmende peer-reviewede far-

makoepidemiologiske data for mindst 

10.000 børn eksponeret for citalo-

pram i 1. trimester, som ikke kan på-

vise en øget generel risiko for uønsket 

fosterpåvirkning ud over de for SSRI 

velbeskrevne neonatale abstinenslig-

nende symptomer og en lille øget ri-

siko for persisterende pulmonal neo-

natal hypertension. 

Vigtige pointer

• Risikoen for lægemiddeludløst 

uønsket fosterpåvirkning er gene-

relt overvurderet både af gravide 

og sundhedsprofessionelle.

• Vurdering af risikoen indeholder 

mange andre elementer end vi-

denskabelige data; det er essen-

tielt at kende og forholde sig til 

graden af sikkerhed, som er knyt-

tet til anbefalingerne i de informa-

tionskilder, man vælger.

• De data, som ligger til grund for 

en risikovurdering i forhold til an-

vendelse hos gravide, er kom-

plekse og forbundet med mange 

fejkilder i både indsamling og for-

tolkning.

• Produktresumeet er generelt et 

vigtigt dokument, som sætter 

rammer for markedsføringen og 

resumerer kendte egenskaber ved 

lægemidlet. Det er ingen facitliste 

for vurderingen af sikkerhed under 

graviditet.
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