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Medicin

Serotonin genoptagshaemmere (SRI) omfatter:

Selektive serotonin Serotonin noradrenalin
genoptagshemmere (SSRI): genoptagshaemmere (SNRI):
Fluoxetin (f.eks. Fontex®) Venlafaxin (f.eks. Efexor®)
Citalopram (f.eks. Cipramil®) Duloxetin (Cymbalta®)

Paroxetin (f.eks. Seroxat®)
Sertralin (f.eks. Zoloft®)
Escitalopram (f.eks. Cipralex®)
Fluvoxamin (Fevarin®)

GENERELT

Disse praeparater anvendes bl.a. til behandling af angsttilstande, depression og obsessiv-compulsiv
tilstand. For nemheds skyld betegnes disse sygdomme ’grundsygdommen’ i det fglgende.

Risikoen og usikkerheden ved brug af disse praeparater skal vejes op mod den veesentlige risiko en af
de naevnte sygdomme ubehandlet kan udgare for mor og barn under og efter graviditeten. Seponering
under og efter graviditeten er desuden forbundet med en betydelig gget risiko for tilbagefald.

e Ordination og kontrol af patientens behandling bar ske i samarbejde med speciallaege i psykiatri
(C). Pa grund af tvivl om praeparaterne sikkerhed bgr behandling bar veere velindiceret og bar
revurderes under graviditeten (C). Seponering af behandling bar ske i samarbejde mellem
psykiater og praktiserende leege, under hensyntagen til patientens aktuelle symptomatologi samt
anamnestiske forhold.

e Hensynet til kvindens grundsygdom kan ngdvendiggere behandling med praparater, der enten
ikke er undersggte eller som vurderes mindre sikre (C).



Overordnet set eksponeres fosteret/ barnet ved maternel brug, da stofferne passerer
placentabarrieren og kan genfindes i modermalken (A)

Hvilke(t) af preeparaterne, der er sikrest, er ikke afklaret, hvorfor guidelines i vaesentlig grad
bygger pa samlet antal eksponerede i de tilgeengelige data (statement).

Der er flere ars erfaring med brug af tricycliske antidepressiva, hvorfor nortriptylin,
clomipramin eller amitriptylin generelt anbefales uden for praeparaterne i guideline (B).

Der foreligger stort set ingen evidens om sikkerheden ved brug af perikum, som ikke anbefales
under graviditet og amning (C). Der er rapporteret om bivirkninger hos barnet, hvis ammende
kvinder indtager perikum.

GUIDELINE

Planlagt graviditet og opstart under graviditeten

Ordination og kontrol af patientens behandling bar ske i samarbejde med speciallaege i psykiatri
©).

Der foreligger flest data pa brug af fluoxetin i graviditeten, som derfor anbefales ved planlagte
graviditeter, hvor det er muligt at skifte preeparat (B).

Der foreligger feerre data for sertralin og citalopram, (C). Fordelen ved sertralin, sammenlignet
med de gvrige SSRI, er dog, at behandlingen tilsyneladende uden problemer kan fortsaette under
amning (C).

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

Escitalopram, fluvoxamin, venlafaxin og duloxetin fraraddes grundet begraensede eller ingen data

().

Graviditeten under en eksisterende behandling med SRI

Fadsel

Patienten ber vurderes af specialleege i psykiatri for at afklare, om behandlingen ber fortsatte
(C). Eventuelt preeparatskift bar ligeledes ske i samarbejde med speciallaege i psykiatri (C).
Fluoxetin er sikreste valg i gruppen af SRI (B). Ved graviditet under en eksisterende behandling
med citalopram eller sertralin anbefales kun skift til fluoxetin, hvis det vurderes sikkert i
forhold til patientens grundsygdom (C).

Ved behandling med venlafaxin, escitalopram, fluvoxamin og duloxetin anbefales skift til
anden behandling, hvis det vurderes sikkert i forhold til patientens grundsygdom (C).

Paroxetin behandling bar kun fortseette under serlig skaerpet indikation (B), og da i lavest mulig
dosis (C).

Ved behandling op til fadslen er der risiko for neonatale komplikationer, herunder
seponeringssymptomer (B). Disse behgver almindeligvis ingen behandling. Studier har vist en
gget risiko for persisterende pulmonal hypertension (B), som dog forekommer meget sjeldent.
Samlet set bar barnet observeres 1-2 dagn efter fadslen (C). Se i gvrigt guideline for sarbare
gravide.



e Der foreligger ikke studier, der har undersggt effekten af seponering af behandling med SRI op
til det planlagte fadselstidspunkt. Seponering anbefales derfor ikke, hvis der fortsat er
indikation for behandlingen (C).

Amning

e Sertralin og paroxetin anbefales, da der for disse to preeparater er feerrest rapporterede
bivirkninger (B).

e 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 (C). Dog, ved
behandling med fluoxetin under graviditeten, kan behandlingen fortsaette under amning,
forudsat at der informeres om mulige bivirkninger hos barnet (C). Specielt skal man vare
opmarksom pa manglende trivsel og vaegtagning. | tvivistilfelde kan medikamentet males i
barnets blod.

e Escitalopram, fluvoxamin, venlafaxin og duloxetin frarades grundet begraensede eller ingen data

(C).



BAGGRUND

Preeparater

Den terapeutiske virkning af alle preeparaterne udgves formentligt via det monoaminerge system, dog
med forskelle mellem og indenfor grupperne [1]. Der er selv inden for grupperne stor forskel pa
preeparaternes farmakokinetiske profil, f.eks. varierer halveringstiden fra under et dggn til over to uger,
og der er forskelle i den kemiske struktur [1]. Samlet kan der derfor teoretisk set vere forskellige
effekter pa embryonet, fosteret eller det nyfadte barn af de individuelle preeparater. Praeparaternes
Kliniske effektivitet overfor sygdommene varierer desuden betydeligt fra individ til individ. Derfor kan
man blive ngdt til at anvende et teoretisk set mindre velegnet SSRI preaeparat, fordi man i det enkelte
tilfeelde anamnestisk véd, at det er det eneste af dem der har tilstraekkelig effekt.

Polyfarmaci bar undgas bl.a. fordi mulige interaktioner mellem praeparaterne er fuldstendigt
uundersggt i foster og nyfedt og man ved, at metaboliseringsforholdene er anderledes hos disse end hos
voksne.

Seponering

Pludselig seponering af SSRI behandling i graviditeten er blevet forbundet med bade psykiske og
fysiske symptomer hos hovedparten af mgdre, der stoppede behandling af frygt for at skade barnet [2].
Ved seponering er risikoen for tilbagefald gget med en hazard ratio pa 5 sammenlignet med fortsat
behandling [3].

Abort

To metaanalyser tyder pa en association med eksponering for SRI og abort [4, 5]. Meta-analyserne var
feelles om at inkludere 4 studier [6-9]. | den farste meta-analyse fra 2005 indgik desuden et europaiske
studier [10] samt et studie pa trazodon og nefazodon, praeparater som ikke er registreret i Danmark
[11]. I den nyeste analyse inkluderede man i stedet et upubliceret studie [5]. De samlede estimater for
associationen er sammenlignelige trods forskellene i de inkluderede studier: i analysen fra 2005 med en
RR=1,45[1,19; 1,77] [4] sammenlignet med OR=1,70 [1,28; 2,25] i den nyeste analyse [5].

Veekst

Studier har fundet association med eksponering og reduceret gestationsalder [9, 12, 13] og fadselsveegt
[13, 14]. I tolkningen af studierne er depression i sig selv et problem, da undersggelser tyder pa, at der
er association mellem depression og naevnte udfald. | et registerbaseret studie fra 2006 med 1451
eksponerede forsggte man at korrigere for denne confounding by indication ved at anvende propensity
score matching, og fandt signifikant association med fedselsvagt under 10 % for gestationsalderen,
men ikke med preterm fagdsel [15]. Dette er i overensstemmelse med en tidligere meta-analyse, der
fandt en association med eksponering for SSRI og lav fedselsvaegt med en OR pa 3,64 [1,0; 13,1] [16].
Til sammenligning fandt meta-analysen en OR for preterm fgdsel pa 1,85 [0,8; 4.2] [16].

Misdannelser
SSRI: Et studie fra 1996 pa fluoxetin fandt en gget risiko for 3 eller flere ”minor” misdannelser, men
ikke en gget risiko for stgrre misdannelser [9]. Frem til 2005 har de publicerede humane studier ikke



kunnet pavise teratogenicitet af fluoxetin, citalopram, paroxetin, sertralin eller fluvoxamin [6, 8, 9, 17,
18], og en meta-analyse af en del af disse prospektive studier fandt sledes ikke en gget risiko for
misdannelser [19]. Fra 2005 er der publiceret flere studier, der antyder en sammenhang med SSRI og
misdannelser, specielt hjertemisdannelser. Et registerbaseret studie fra Danmark publiceret i 2006
kunne tyde pa en mulig @get risiko for misdannelser ved tidlig eksponering for SSRI, med en OR pa 1.8
(1.3-2.7). for misdannelser ved eksponering under organogenesen [20]. Studiet rapporterede ikke
mulige forskelle mellem typer af SSRI [20]. Til sammenligning har et svensk studie fundet en gget
risiko for hjertemisdannelser efter eksponering for paroxetin, men ikke for de gvrige SSRI praparater
(studiet fandt ligeledes en association mellem eksponering for clomipramin og hjertemisdannelser)
[21]. Et upubliceret studie tyder ligeledes pa en gget risiko for hjertemisdannelser efter eksponering for
paroxetin [22]. Studierne har i USA resulteret i en advarsel mod brug af paroxetin i graviditeten [23].
Et senere studie antyder en terskelvaerdi for en eventuel teratogen effekt af paroxetin, saledes fandt
studiet kun association mellem en daglig dosis over 25 mg paroxetin [24]. Den beskrevne ggede risiko
for hjertemisdannelser ved brug af paroxetin i de nyeste studier kan vaere foreneligt med de tidligere
studier, hvor den manglende association kan skyldes type 11 fejl. To store amerikanske case-control
studier fra 2007 fandt ikke samstemmende resultater: Det ene studie fandt bl.a. en association mellem
sertralin og septale hjertemisdannelser [25], hvor det andet studie ikke fandt associationer mellem SSRI
og hjertemisdannelser, men med en gruppe af sjeldne misdannelser (craniosynostose, omfalocele og
anencephali) [26]. Studier har desuden fundet gget forekomst af hjertemisdannelser efter eksponering
for citalopram[27] og fluoxetin [28]. Sidstnavnte studie inkluderede dog kvinder med eksponering for
bade fluoxetin og f.eks. benzodiazepin [28]. Generelt er det samlede antal af eksponerede starst for
fluoxetin.

Der er ikke publiceret studier om anvendelse af escitalopram i graviditeten [29], og data fra citalopram
kan ikke uden videre overfgres til escitalopram.

SNRI: Man har ikke kunne pavise teratogenicitet af venlafaxin, men der er kun publiceret et
prospektivt komparativt studie pa 150 kvinder, og en case serie med 11 kvinder [7, 30]. Der foreligger
ingen data pa duloxetin [29].

Neonatale komplikationer

Hos nyfedte eksponeret for fluoxetin, citalopram, sertralin eller paroxetin i sidste trimester er der efter
fadslen observeret bivirkninger, bl.a. irritabilitet, tremor, hypertoni, og besveer med at die eller sove
[31, 32]. Bivirkningerne kan veere tegn pa enten et serotoninsyndrom eller vere udtryk for seponerings
symptomer [32]. Et registerstudie har antydet, at specielt paroxetin skulle vere associeret med
symptomerne [33].

Et case control studie har fundet en 5 gange @get risiko for persisterende pulmonal hypertension
(PPHN) efter eksponering for SSRI efter uge 20 [34] og et svensk studie har fundet en tilsvarende
association [35]. Et tilsvarende studie er ikke lavet for SNRI. Symptomerne pa PPHN optraeder typisk
umiddelbart efter fadslen.

Hjerneudvikling

SSRI: Forskellige eksperimentelle dyreforsag tyder pa en effekt pa hjerneudviklingen efter eksponering
tidligt i livet. Resultaterne er ikke i overensstemmelse med de humane data, der har fundet ingen eller
begrenset effekt, dog i studier med begraenset styrke. To studier fandt ingen pavirkning af 1Q, sprog



eller adferdsudvikling hos bgrn op til 80 maneders alderen efter eksponering for fluoxetin [36, 37]. Et
mindre studie, der undersggte effekten af fluoxetin, paroxetin, sertralin og fluvoxamin, fandt en
pavirkning af den motoriske udvikling hos barn op til 40 maneders alderen [38]. Et studie fandt endret
reaktion pa smerte i to maneders alderen hos bgrn eksponeret for paroxetin eller fluoxetin in uteri [39],
men senere follow-up af barnene viste ingen forskel pa adferd i 4 ars alderen [40, 41].

SNRI: Der er ikke publiceret studier om eventuelle langtidseffekter pa barnet efter eksponering i
graviditeten. Praeeliminere data fra et upubliceret studie tyder ikke pa en effekt hos 32 bgrn eksponerede
in uteri sammenlignet bl.a. med deres ueksponerede sgskende [42].

Amning

SSRI: Bade citalopram og fluoxetin udskilles i betydende mangder i modermalken, hvorimod de
gvrige praeparater kun udskilles i begraenset omfang [31]. | nogle tilfeelde er fluoxetin, citalopram og
sertralin pavist i diende bgrns blod, heraf fluoxetin i enkelte tilfeelde i terapeutiske serumkoncen-
trationer [31]. Der er beskrevet reversible symptomer som skrigeture og sevnforstyrrelser hos diende
spaedbgrn, hvor moderen har veeret i behandling med fluoxetin, sertralin eller citalopram [31, 43]. Der
er rapporteret om flest tilfeelde med problemer ved brug af fluoxetin, feerrest for paroxetin, men der er
ikke publiceret sammenlignende studier [31, 43]. En enkelt undersggelse antyder en mulig nedsat
vaegtagning for diende begrn, hvis madre er i behandling med fluoxetin [31].

Utilstreekkelig behandlet depression er forbundet med en uhensigtsmassig pavirkning af barnets
kognitive og emotionelle udvikling, og med en betydelig risiko for moderen [43].

SNRI: Venlafaxin har kunnet pavises i blodet af diende spadbgrn uden paviselige effekter pa bgrnene,
dog er der kun publiceret data pa i alt 12 eksponerede bgrn [44]
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