SSRI-lakemedel och graviditet
— ar det sakra sakert?

HELI MALM

Atminstone var tionde gravid kvinna lider av depression (1). Ndstan fem procent av de
blivande médrarna i Finland anvander antidepressiva i nagot stadium av graviditeten, och
storsta delen av lakemedlen ar selektiva serotoninupptagshammare (SSRI) (2) (Figur 1). Obe-
handlad depression hos mamman 6kar risken fér anvandning av berusningsmedel och annat
riskbeteende. Obehandlad depression kan ocksa Oka risken for graviditetskomplikationer
och dessutom paverka barnets psykiska och neurokognitiva utveckling. Darfér maste den
praktiserande lakaren i sitt arbete vaga mellan eventuella risker orsakade dels av mammans
sjukdom, dels av ldkemedelsbehandlingen. Den samlade erfarenheten av anvdandning av
SSRI under graviditet har inte visat pa nagon betydande risk for fosterskador, och nuvarande
rekommendationer talar for att behandla mammans depression under graviditeten sa bra som
majligt och vid behov med lakemedel (3). Den kunskapen vi har om eventuella langtidsef-
fekter av SSRI-exposition under graviditet pa barnets psykiska och neurologiska utveckling ar

dock motstridig. Denna o6versikt presenterar den nyaste litteraturen pa omradet.
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Depression hos mamman

Obehandlad depression hos mamman har
satts i samband med nédstan 40 procent storre
risk for prematur férlossning och néstan 50
procent storre risk for 1ag fodelsevikt och till-
viaxthdmning jamfort med icke-deprimerade
mammor (4). Man har tiankt sig att detta kan
forklaras av en stressrelaterad dysreglering av
hypotalamus-hypofys-binjureaxeln som i sin
tur orsakar fordandringar i livmoderartdrernas
blodflode, men man kéanner inte till de exakta
biologiska mekanismerna. Livmoderns korti-
koidreceptorer verkar ocksa bli mera kénsliga
nér depressionen forvérras (5). Depression
hos mamman har ocksé visats inverka pa fos-
terrorelserna och hjértljuden. En deprimerad
mammas nyfédda barn har hogre kortisolniva
och uppvisar oftare symtom (fordndringar i

muskeltonus, irritabilitet, avvikande reflexer)
dn barn till icke-deprimerade mammor (4).
Mammans depression kan ocksé orsaka epi-
genetiska fordandringar i fostret och de kan
péverka regleringen av genernas funktion
och pé sa sitt ocksa barnets hélsa pa lang
sikt. Dessa verkningar dr dock dnnu daligt
kénda. Depression under graviditeten dr en
uppenbar sjdlvstandig riskfaktor fér depres-
sion hos barnen som har storre betydelse 4n
depression efter forlossningen (6). Depression
under graviditeten dr dessutom en riskfaktor
for postpartumdepression (4).

SSRI-lakemedlens verkningsmekanism

SSRI-ldkemedlens verkningsmekanism gar
ut pé att blockera funktionen hos seroto-
ninets transportprotein (SERT), vilket gor
att serotoninhalten i synapsklyftan stiger.
Den hojda serotoninnivan gor att den pre-
synaptiska nervcellens serotoninreceptorer
(5-HT 1A-receptorer) desensitiseras, vilket
dr en annan mekanism som upprétthaller
den hoga serotoninnivan i synapsklyftan.
Den hoga serotoninnivan kan ocksa leda till
att serotoninreceptorerna pa det postsynap-
tiska cellmembranet aktiveras (7). Serotonin
fungerar hos vuxna som en reglerande neu-
rotransmittor som inverkar pa kanslolage,
kognition, uppmérksamhet, dygnsrytm och
stressrespons. Verkningarna forklaras av att
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Figur 1. Anvandning av antidepressiva lakemedel under graviditet i Finland, 1996-2014. Siffrorna &r baserade

pa projektet Lakemedelsbehandling och graviditet som ar ett samarbetsprojekt mellan Institutet for halsa och
vilfard (THL), Sakerhets- och utvecklingscentret for lakemedelsomradet (Fimea) och Folkpensionsanstalten (FPA).
SSRI =selektiva serotoninaterupptagshammare, TCA = tricykliska antidepressiva ldkemedel.

serotoninet kan bindas till femton olika sero-
toninreceptorer och av att det kan reglera an-
dra transmittorsystem (7). SSRI-ldkemedlen
transporteras fritt genom placenta och halten
hos det nyfodda barnet motsvarar halten hos
mamman (8). Under fosterutvecklingen har
serotonin en central betydelse for kroppens
differentiering redan fran ett tidigt fostersta-
dium. I det centrala nervsystemet inverkar
serotonin pé cellen, det vill séga pa delningen,
differentieringen, myeliniseringen och synap-
togenesen (4, 7).

Undersdkning av
lakemedelsbiverkningar

Ftiska faktorer begrdnsar mojligheterna att
undersoka hur sdkert ett lakemedel dr under
graviditet. Darfor dr randomiserade, kon-
trollerade studier séllan mdgjliga, och forsk-
ningskunskapen grundar sig i huvudsak pa
observationsstudier som inte kan sékerstélla
kausalitet. Likartade fynd i flera observations-
studier stoder dock mojligheten till kausali-
tet, sdrskilt om det ocksa finns en biologisk
forklaringsmodell. Fordelen med prospektiva
uppfoljningsstudier dr att expositionen kan
sdkerstédllas, men sadana studieupplédgg ar
besvarliga ndr man undersoker séllsynta ut-
fall. De varierande forskningsmetoderna gor
att evidensen for SSRI-ldkemedlens inverkan
pa fostret och pa barnets utveckling pa lang
sikt dr motstridiga. Information som lagras
i elektroniska journaler kan variera mellan

lander och forskning som baserar sig pa for-
sdkringsuppgifter kan kanske inte generalise-
ras till hela befolkningen. I Finland erbjuder
registren inom héalso- och sjukvarden och den
mojlighet som personbeteckningen ger att
sammanstélla olika registeruppgifter en unik
chans att undersoka likemedelsexposition un-
der graviditet samt expositionens inverkan pa
fostret och péa barnens senare hilsotillstand.
I vart forskningsprojekt vid Abo universitet i
samarbete med Columbiauniversitetet i New
York utnyttjade vi FPA:s riksomfattande re-
gister for ldkemedelsersdttningar och THL:s
fodelse- och vardanmaélningsregistermaterial
1996-2010 (2, 9-11). Projektet finansierades
av ett program vid spetsforskningsenheten
NIMH Conte Center. Dessutom anvidnde
vi data om férédldrarna som fanns i Befolk-
ningsregistret. Syftet med studierna var att
klarldgga sambandet mellan anviandning av
SSRI under graviditeten och graviditetskom-
plikationer och problem hos det nyfodda
barnet samt att undersoka sambandet mel-
lan SSRI-exposition under graviditeten och
storningar i barnens psykiska och neurolo-
giska utveckling under projektets gang, det
vill sdga i aldrarna 1-14 ar. Fordldrarnas och
barnens diagnoser inom den specialiserade
sjukvarden samlades in fran vardanméalnings-
registret. I materialet, som totalt omfattade
over 800 000 mamma-barnpar, fanns nédstan
16 000 mammor som anviande SSRI. Eftersom
mammans psykiska sjukdom kan inverka pa
graviditeten, pa det nyfodda barnet och pa
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Tabell I. Familjerelaterade faktorer i de tre exponeringsgrupperna angivna i procent.

SSRI Psykiatrisk Inga anti-
diagnos, inga depressiva,
antidepressiva ingen depression

n=15,729 n=9651 n=31,394

Modern:

Alder

<19 33 9,9 2,5
20-39 91,9 85,9 94,0
> 40 4,8 4,1 3,6
Bostadsort

stad 68,0 69,5 67,8
Civilstand

i nuvarande eller tidigare parrelation | 89,6 88,1 95,5
Socioekonomisk stallning

hogre tjansteman 11,8 12,6 17,1
Paritet

inga tidigare forlossningar 41,6 46,2 40,8
Rokning 29,9 29,1 12,9
Anxiolyter och sedativa ldkemedel 18,7 4,4 0,5
Antiepileptika 3,2 1,7 04
Psykiatriska diagnoser (andra &n 22,8 26,2 2,0
depression och depressionsrelaterade)

Missbruk av berusningsmedel 11,5 114 0,8
Foédelseland

Nagot annat an Finland 4,5 6,1 13,6
Psykiatriska diagnoser hos pappan 21,6 23,3 9,2
Foralder avliden 2,7 2,5 0,8
Barnet:

Prematuritet < 37veckor 5,2 6,3 4,4
Fodelsevikt < 2,500 g 3,6 4,5 3.2
Neonatal specialévervakning 15,3 12,0 9,7

barnets senare utveckling, hade mammorna
till barnen i kontrollgruppen en psykiatrisk
diagnos relaterad till depression men de hade
inte anvant antidepressiva under graviditeten
(Figur 2), (2, 9-11). Registren innehaller rik-
ligt med bakgrundsinformation som kunde
anvéandas vid de statistiska analyserna for att
bedéma vilken inverkan forvéxlingsfaktorer
hade pa resultaten. Variabler som aterspeglar
svarighetsgraden p4& mammans depression
eller som &r néra relaterade till den &r bland
annat anvidndning av andra psykofarmaka

och antiepileptika samt missbruksrelaterade
diagnoser (Tabell I). Vid de noggrannare ana-
lyserna beaktades ocksa diagnoser som tyder
pa sjdlvdestruktivt beteende hos mamman.
Tabell I visar forekomsten av de viktigaste
egenskaperna hos mammorna i de olika ex-
poneringsgrupperna.

Missbildningar

Fostrets kropp differentieras i borjan av gra-
viditeten, och graviditetsveckorna 5-10 4r en
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Kvinnor med enkelbérd och levande

fédda barn i Finland, —

SSRI under graviditet
(Ldkemedelsersdttningsregistret, FPA)
N =15,729

Ingen anvandning av antidepressiva eller antipsykotika under graviditeten

Psykiatrisk diagnos av depression, eller diagnos relaterad till depression
(Vardanmdlningsregistret HILMO, THL)

(Lakemedelsersdttningsregistret, FPA)
N =9,652

1996-2010
(Fodelseregistret, THL)
N = 845,345

inga diagnoser av depression eller diagnoser relaterade till depression

Ingen anvandning av antidepressiva eller antipsykotika,

N=31,394

Figur 2. Forskningsmaterialet, baserat pa registerdata fran 1996-2010. THL = Institutet for halsa och valfard. Barn
vars modrar hade anvant SSRI-ladkemedel under graviditet jamfordes med i) barn vars médrar hade depression
eller ndgon annan relaterad psykiatrisk diagnos, men anvande varken antidepressiva eller antipsykotika, och ii)
med barn vars modrar varken hade depression eller anvande antidepressiva eller antipsykotika.

kénslig period for uppkomsten av missbild-
ningar. I och med att det har anvénts sé varie-
rande forskningsmetoder har det fortfarande
inte gatt att dra négra sdkra slutsatser om en
eventuellt forhojd risk for missbildningar i
samband med SSRI, trots det stora antalet
publicerade resultat. Enstaka studier har
visat pa ett reproducerbart samband mellan
paroxetin och fortrdngning av avgangen i
hogra hjéarthalvan (subvalvulért eller pulmo-
nalisklaffen) samt mellan fluoxetin och kam-
marseptumdefekt (12,13). Serotonin fungerar
som signalmolekyl redan i ett tidigt stadium
av fosterutvecklingen och har visats spela en
central roll vid hjartats differentiering, inklu-
sive avgangarnas och kamrarnas utveckling
(14). Denna biologiska forklaringsmodell
stoder mojligheten av ett kausalt samband,
men sambandet har inte kunnat verifieras. En
samnordisk studie baserad pa nationella regis-
ter omfattade nédstan 37 000 graviditeter déar
mamman hade anvidnt SSRI eller venlafaxin
under graviditeten. Studien visade en négot
forhojd risk for alla missbildningar och for
hjartfel jamfort med bakgrundsbefolkningen
(15). Den statistiska signifikansen forsvann
dock nar man undersoékte olikt exponerade
syskon inom samma familj. Resultaten tyder
pé att resultaten paverkades av genetiska
faktorer eller livsstilsfaktorer som forsk-
ningsupplédgget inte kunde kontrolleras for.
Inte ens i ett sa hiar omfattande material gick
det att analysera sambandet mellan enskilda
lakemedel och specifika hjartfel hos syskon i

samma familj. I var studie, som baserar sig pa
finlandskt registermaterial, skiljde sig inte den
totala forekomsten av missbildningar hos ny-
fodda som exponerats under forsta trimestern
fran férekomsten hos barn som under gravidi-
teten exponerades for mammans depression
men inte for antidepressiva (standardiserad
oddskvot 1,03, 95 % konfidensintervall (CI)
0,88-1,20) (9).

Graviditet

Anvindningen av SSRI har i flera undersok-
ningar satts i samband med en ¢kad risk for
prematuritet. Prematuritet 4r den viktigaste
orsaken till neonatal dédlighet och spéd-
barnsdodlighet och prematuritet kan ocksa
ha skadliga effekter pa den neurologiska och
kognitiva utvecklingen péa lang sikt. Flera stu-
dier har visat pa ett samband mellan SSRI och
prematuritet (16). Ocksa for detta utfall har
fynden varit motstridiga, och det har inte varit
mojligt att kontrollera f6r inverkan av mam-
mans sjukdom i alla studier. Nar mammans
sjukdom eller dess svarighetsgrad har beaktats
har sambandet inte ldngre varit statistiskt sig-
nifikant (17). I var understkning var risken for
for tidig forlossning (graviditetsvecka 32-36)
fér mammor som anvdnde SSRI 16 procent
mindre (p = 0,01) och risken f6r mycket for
tidig forlossning (fore 32 graviditetsveckan)
néstan bara hélften s& stor (p <0,001) som
f6r mammor med diagnos péd depression eller
nérbesldktade tillstdnd, men som inte anvédnde
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antidepressiva under graviditeten (9). A andra
sidan hade mammor med depressionsdiagnos
men ingen medicinering ndstan 30 procent
forhojd risk att foda for tidigt och 50 procent
forhojd risk att foda mycket for tidigt jamfort
med oexponerade kontroller (9). Stress i
samband med depression paverkar hypota-
lamus-hypofys-binjureaxelns funktion och
Okar frisdttningen av kortison och vasoaktiva
aminer, vilket kan leda till begynnande hypoxi
hos barnet och till att forlossningen sétts igdng
(18). Den skyddande effekt av SSRI mot for
tidig forlossning som konstaterades i var un-
dersokning kan saledes eventuellt forklaras
med att ldkemedlen har antidepressiv effekt
sd att symtomen och stressen minskar. I den
grupp kvinnor som anvande SSRI var forloss-
ning med kejsarsnitt mer sdllsynt, och risken
for fetal tillvixthdmning, lag fodelsevikt, hy-
pertoni eller blédning under férlossningen var
inte hogre jamfért med deprimerade mammor
utan medicinering (9).

Adaptationsstorningar
hos det nyfédda barnet

Adaptationsstorningar hos det nyfodda barnet
och daliga apgarpoidng &r vanliga hos barn
som har exponerats fér SSRI under senare
hélften av graviditeten. Det har ldnge dis-
kuterats om symtomen beror pa serotonerg
overaktivering hos det nyfodda barnet (ldke-
medelstoxiska symtom) eller pa sjunkande 14-
kemedelshalt efter fédseln (abstinenssymtom)
(19, 20). Vanliga symtom hos barn som har
exponerats under fosterstadiet, s som tremor,
oro, forh6jd muskeltonus och ibland till och
med kramper, passar in pa serotonerg éver-
aktivering. Andra vanliga symtom hos dessa
nyfodda dr andnings- och sugproblem. For en
central serotonerg aktivering som forklaring
till symtomen talar ocksa den konstaterade
omvanda korrelationen mellan det nyfodda
barnets serotonerga symtom och 5-hydroxi-
indolylacetat (5-HIAA) i navelstrangsblodet
(19). 5-HIAA ér serotoninets huvudmetabolit.
Dess halt i centrala nervsystemet korrelerar
med halten i den perifera cirkulationen och
sjunker vid l1angvarig exposition for SSRI. Nar
lakemedelshalten efter forlossningen snabbt
sjunker efter att expositionen har upphort ar
ocksa abstinenssymtom mojliga. Halverings-
tiden for till exempel fluoxetin dr dock lang
(2-3 dygn, for den aktiva huvudmetaboliten
norfluoxetin 2-3 veckor), och vad betréffar
fluoxetin kan de symtom som uppkommer
snart efter forlossningen inte forklaras med

en snabb nedgéng i lakemedelskoncentratio-
nen (4). Den individuella farmakokinetiken,
exempelvis polymorfier i enzymfamiljen CYP
450 som deltar i SSRI-ldkemedlens metabo-
lism, och farmakodynamiska skillnader, sa
som allelisk polymorfism i promotoromradet
for genen SLC6A4 som kodar for proteinet
SERT, kan paverka det nyfodda barnets risk
att fa symtom (4). Eftersom mammans an-
vandning av SSRI under graviditeten kan leda
till en langvarigt forhojt central serotonerg
tonus hos fostret, dr det inte sdkert att utsatt-
ning av medicineringen i slutet av graviditeten
minskar det nyfodda barnets risk att fa lake-
medelssymtom. Det finns déarfor ingen klar
grund for rutinméssig utsdttning (3). Risken
for att nyfodda som har utsatts for SSRI efter
forsta trimestern ska f4 andningssvarigheter
ar cirka 80 procent stérre och risken att det
kridvs behandling pa 6vervaknings- eller in-
tensivvardsavdelning cirka en och en halv
géng sa stor som hos barn till mammor med
depression men inga antidepressiva under
graviditeten (9). De nyfoddas problem verkar
dock inte gora att utskrivningen fran sjukhuset
blir markbart férdrojd (9).

Pulmonell hypertension hos det nyfodda
barnet &r ett sdllsynt (1 per 1 000 fédda barn)
men allvarligt tillstind med stérd lungperfu-
sion, vilket leder till hypoxi och andningssva-
righeter med dodlighet pa upp till tio procent.
Kénda riskfaktorer dr fetma, rokning och for
tidig forlossning, som alla har samband med
depression hos mamman. I en samnordisk
registerbaserad studie orsakade SSRI under
senare hélften av graviditeten dubbelt sa stor
risk (absolut risk 2:1000) (21), men i senare
undersokningar var risken mindre (22). Pul-
monell hypertoni har ansetts vara en extrem
form av de andningssvarigheter som ofta
dr forknippade med SSRI-exposition. Den
biologiska bakgrunden kan vara att SSRI-
ldkemedlen orsakar proliferation av de glatta
muskelcellerna i lungartdrens vdgg. Detta
verkar vara ett fenomen som sérskilt har
samband med exposition under fosterstadiet.
I prévningar pa vuxna djur har fluoxetin para-
doxalt nog konstaterats ha en motsatt, gynn-
sam effekt pa inducerad pulmonell hypertoni
(23). I var studie var fallen fa och skillnaden
var inte statistiskt signifikant (9).

Langtidseffekter

Néir man undersoker SSRI-ldkemedlens
eventuella effekter pd graviditeten och fost-
rets och barnets utveckling pa lang sikt ar
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det nodvéndigt att gora skillnad mellan ldke-
medelseffekten och inverkan av mammans
sjukdom. Prematuritet och adaptionsproblem
hos det nyfodda barnet kan ocksa i sig inverka
negativt pa den senare utvecklingen. Eftersom
serotonin har stor betydelse for utvecklingen
av det centrala nervsystemet, kan forandringar
i serotoninnivéan potentiellt leda till langvariga
och senare upptrdadande effekter hos barnen.

Prévningar pd moss har visat att SSRI-
lakemedlen i ett kénsligt utvecklingsskede
(som hos ménniskan motsvarar exposition
pé senare fosterstadiet) kan orsaka besta-
ende fordndringar pa centrala nervsystemets
mognad och funktion. Exposition for SSRI
kan via hog central serotoninnivé leda till
storning av serotoninsystemets mognad och
paradoxalt nog till senare ddmpning, som
kan yttra sig som depressivt och angestfyllt
beteende vid senare alder (24). Vid djurfor-
sok har SSRI ockséa orsakat autismliknande
beteende. Klinisk forskning har pavisat vissa
fordandringar i hjarnfunktionen hos nyfédda
som har exponerats for SSRI under fosterti-
den som inte kan forklaras med mammans
depression och som pagar lingre dn sjilva
adaptionsstorningen (25). Forskningsevi-
densen om eventuella langtidsverkningar ar
motstridig: i en del studier har exposition
for SSRI under fosterstadiet haft samband
med autism (26-28) och med aktivitets-
och uppmarksamhetsstorningar (29), men
sambandet har inte setts i alla studier (30,
31). Skillnaderna i forskningsmetod och hur
inverkan av mammans sjukdom har beaktats
forklarar antagligen de motstridiga fynden. I
en studie med fallkontrollupplédgg baserad pa
elektroniska patientjournaler konstaterades
hojd risk for autism och ADHD hos barn,
om mamman hade anvidnt SSRI fére men
inte under graviditeten. Detta tyder pa andra
faktorer dn medicinering i samband med
mammans sjukdom (31). I en liten prospek-
tiv uppfoljningsstudie inverkade exposition
for SSRI under fosterstadiet inte pa barnens
beteende eller intelligens fram till skoladldern
(32). Var studie &r den forsta ddr sambandet
mellan SSRI-anvindning under graviditeten
och barnens risk att insjukna i depression
undersokts i en aldersgrupp, dir de dldsta
deltagarna var 14 ar gamla. Incidensen av
depression borjar stiga forst vid troskeln till
puberteten, och incidensen i denna &lders-
grupp har inte tidigare undersokts.

I var undersdkning kunde vi med standardi-
serade analyser beakta ett stort antal variabler,
inklusive mammans rokning, anvandning av

Kumulativ Incidens
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Figur 3. Kumulativ incidens av depressionsdiagnoser
hos barnen.

andra psykofarmaka och beroendeproblema-
tik hos fordldrarna (2, 9-11). Tabell II visar
de testade kovarianternas samband med olika
resultatmatt. Av de SSRI-exponerade barnen
hade 8,2 procent konstaterats ha depression
fram till 14 ars alder, medan andelen med
depression i kontrollgruppen (depressionsdi-
agnos hos mamman men ingen medicinering)
var 1,9 procent (Figur 3). Skillnaden var sta-
tistiskt signifikant (standardiserad riskkvot,
adjusted hazard ratio, HR) 1,78 (95 % CI
1,12-2,82; p = 0,02) och skillnaden mellan
grupperna kom tydligast fram i aldersgruppen
12-14 &r (10). Vidare var skillnaden statistiskt
signifikant vid jamforelse mellan barn som
exponerats for SSRI och barn vars mammor
hade anvint antidepressiva endast fére gravi-
diteten (HR 1,84, 95 % CI 1,14-2,97; p=0,01).
Resultaten stéder de resultat man fatt fran
djurforsok vad betraffar depressivt beteende,
men de dr preliminédra och férknippade med
osdkerhetsfaktorer. Ocksa i den dldsta alders-
gruppen héller barnen forst pa att uppna den
alder dar incidensen for depression vanligen
borjar stiga. Det dr svart att kontrollera for
svarighetsgraden pd mammans depression i
ett registerbaserat forskningsupplagg. I jam-
forelsegruppen (deprimerade mammor, ingen
medicinering) hade alla mammor diagnos pa
depression eller nédrstaende tillstand fran den
specialiserade sjukvarden, medan 31 procent
av SSRI-anvdndarna hade diagnos. Preva-
lensen for variabler som indirekt beskriver
depressionens svarighetsgrad (rokning eller
missbruk hos mamman) var likadan i bada
grupperna (Tabell I). Resultaten dndrades
inte heller ndr man i analyserna utéver andra
faktorer ocksa beaktade anvéandning av andra
psykofarmaka och diagnostiserat sjédlvde-
struktivt beteende hos mamman (10). Trots
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Tabell Il. Familjerelaterade faktorer och deras relation till barnens diagnoser.

Kovariat Depression | Angest Autism | Hyperaktivitets-
storningar
F32-39° F40-41° F84° (ADHD)
F90?
Modern
Alder +
Civilstand +
Socioekonomisk stallning +
Paritet
Rokning +
Antiepileptika
Kronisk sjukdom +
Psykiatriska diagnoser (andra én + +
depression och depressionsrelaterade)
Missbruk av berusningsmedel +
Psykiatriska diagnoser hos fadern
Foralder avliden + +
Barnet
Prematuritet < 37 graviditetsveckor +
Fodelsevikt < 2,500 g
Neonatal specialévervakning + +

2|CD-10 diagnoskoder (International classification of diseases, 10t revision)

+=p-varde < 0,1.

att SSRI-exposition under fosterstadiet hade
samband med depression hos barnen, sags
ingen skillnad i incidensen f6r &ngestsyndrom,
autism eller ADHD.

Tidigare undersdokningar som har klar-
lagt sambandet mellan storningar i tal- och
spréakutveckling, inldrningsformaga och mo-
torisk utveckling och SSRI-exposition under
fosterstadiet har grundat sig pa sma material.
Barnens utveckling har bedomts bara fram till
den tidiga skolaldern och resultaten har varit
motstridiga. Var undersokning dr den forsta
ddr sambandet mellan SSRI-anvédndning un-
der graviditet och dessa utvecklingsstorningar
klargjordes med hjilp av kliniska diagnoser.
Barnen till mammor som upprepade ganger
hade kopt SSRI under graviditeten hade
néstan 40 procent storre risk for storningar
i tal- och sprakutvecklingen som barn som
exponerats for mammans depression under
graviditeten men inte for antidepressiva
(11). Risken for storningar i tal- och sprak-

utvecklingen var férh6jd ocksé fér barn med
exposition for SSRI eller enbart for mammans
depression jamfort med icke-exponerade
barn. SSRI 6kade inte risken for inldrnings-
svarigheter eller motoriska storningar (11).
Befolkningsbaserade och validerade register
erbjuder en utmarkt mojlighet att undersoka
hur lakemedel paverkar fostret och att ocksa
utreda effekterna pa lang sikt utan risk for
minnesfel. Vért forskningsupplédgg gjorde det
ocksa mojligt att beakta vilken effekt den psy-
kiska sjukdomen i mammans bakgrund hade
pa resultatmatten. I en registerundersékning
kan man inte sdkerstilla liakemedelsfoljsam-
heten eftersom informationen om anvénd-
ningen av ldkemedel grundar sig pa inkop,
men upprepade inkdp 6kar sannolikheten for
att lakemedlet har anvénts pa ratt sitt (11). En
annan begransande faktor i var undersokning
var att vart material baserades pa diagnoser
som stéllts inom den specialiserade sjukvéar-
den, utan att vi kénde till lindrigare storningar
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som behandlades inom primérvarden. Trots
att forskningsmaterialet var sa stort som det
var, riackte antalet fall inte till for att underso-
ka om fostret ar sarskilt kansligt for inverkan
av SSRI i nigot visst graviditetsskede, eller om
det finns skillnader mellan preparaten med
avseende pa fostersdkerhet. Uppféljningen
gjordes upp till 14 ars alder, men incidensen
for depression borjar stiga forst pa troskeln
till puberteten. Resultaten kréver bekréftelse,
och vi har for avsikt att fortsdtta med under-
sOkningen fram till troskeln till vuxenaldern.

Sammanfattning

For en langtidsuppfoljning behévs det ytter-
ligare forskning innan effekterna av SSRI pa
ett centralt nervsystem under utveckling kan
bedomas pa ett palitligt sdatt. Randomiserade
kontrollerade forskningsmodeller &r av etiska
skal uteslutna, eftersom mammans depression
kraver god behandling ocksa under gravidite-
ten. Dessutom vore det omdjligt att genomfora
klinisk uppfoljning av barnen i ett tillrackligt
stort material. Det behovs alltsa farmakoepi-
demiologisk forskning och mer avancerade
metoder som har utvecklats utgdende fran
den forskningen. I detta sammanhang dr det
av central betydelse att beakta svarighetsgra-
den av mammans sjukdom, likasé att vdga in
livsmiljon efter fodseln. Detta kan kontrol-
leras bland annat genom att syskon i samma
familj undersdks. Barnens psykiatriska och
neurologiska utveckling maste féljas upp dnda
fram till vuxenaldern. Om kommande forsk-
ning bekréftar en 6kad depressionsrisk, dr det
viktigt att klarldgga om depressionens svarig-
hetsgrad eller svaret pa lakemedelsbehandling
skiljer sig fran annan depression. Vid sidan av
epidemiologisk forskning kravs det dels ex-
perimentell forskning med djurmodeller, dels
klinisk forskning med barn som exponerats
under fosterstadiet. Genetisk forskning kan
ge ytterligare information om vilken roll al-
lelisk polymorfism hos proteinet SERT spelar
for depressionstendens och for modulering av
lakemedelssvaret. De data som forskningen
hittills har gett racker inte till for att &ndra nu-
varande rekommendationer om anvidndning
av SSRI under graviditet, men de sporrar till
att forbéttra tillgangen till och anvdndningen
av icke-farmakologisk behandling.

Heli Malm
heli.malm@hus.fi
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Is it safe to use SSRIs during pregnancy?

— From fetal exposure to long term neurodevelopment

Maternal depression is a known risk factor for unfavorable pregnancy outcome, and the current guide-
lines recommend treating pregnant women effectively and with antidepressants when needed. While
research on SSRIs has been extensive, a possible teratogenic effect in heart development has yet not
been excluded. Studies focusing on long-term neurodevelopment in prenatally exposed children have
provided conflicting results with relation to autism and ADHD. Recent epidemiological research sug-
gests that fetal exposure to SSRIs may be associated with an increased risk for depression even when
controlling for maternal depression. More research, with follow-up extending to adulthood, is necessary.
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