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Blod og bloddannende organer
Vitamin K-antagonister (warfarin og fen-
procoumon). Vitamin K-antagonister er
fedtopleselige og passerer placenta. Brug
af perorale antikoagulantia under gravidi-
teten kan medfore betydelige risici for
savel foster som det nyfodte barn, herun-
der saerligt:

— Fotalt warfarinsyndrom, der ses i 1.
trimester: Nasal hypoplasi og affladet
naseryg, respiratorisk distress syndrom,
ojendefekter (safremt warfarin ogsa
bruges i 2. og 3. trimester), ekstremitets-
hypoplasi, udviklingsretardering, kram-
per, skoliose, dovhed/heretab, medfedte
hjertemisdannelser og evt. ded.

— CNS-skader

— Spontane aborter

— Dadfedsler

— Pramaturitet

— Bledninger (3. trimester)

Serligt synes 6.-9. gestationsuge at vere
kritiske for udvikling af fotalt warfarin-
syndrom, mens fortsat eksposition efter 1.
trimester oger risikoen for CNS-skader.
Det antages, at ca. 30% af alle graviditeter
med eksposition i labet af 1. trimester re-
sulterer i abnorme fodsler. Ved behandling
under 2. trimester er der rapporteret
tilfeelde af spontane aborter, dedfedsler og
CNS-misdannelser. Dokumentationen er
dog mindre sikker end for 1. trimester.
Sammenfattende ber vitamin K-antagoni-
ster ikke anvendes under graviditeten. Ved
indikation for AK-behandling kan anven-
des heparin. Ved sarlig skarpet indikation
kan peroral AK-behandling i 12.-36. svan-
gerskabsuge anvendes.

Heparin. Heparin, inkl. lavmolekylere he-
pariner passerer ikke placentabarrieren.
Der foreligger ingen dokumentation for, at
brug af heparin under graviditeten har
medfert eget forekomst af medfedte mis-
dannelser.

Laegemidler i graviditeten
|l

Acetylsalicylsyre. ASA er et af de mest an-
vendte leegemidler under graviditeten. Der
foreligger flere modstridende opgerelser
over risikoen for medfedte misdannelser
ved indtagelse af ASA i 1. trimester. Brug
senere i graviditeten synes at kunne
pavirke sédvel moders som fosters
hamostase, og sidst i 3. trimester kan ASA
medfore forsinket fodsel og pre-term luk-
ning af ductus arteriosus. Hgje doser synes
at pge risikoen for perinatal mortalitet, in-
trauterin vaeksthemning og teratogenici-
tet. Der er endnu ikke tilstreekkelig doku-
mentation for, at lavdosisbehandling (op
til 150 mg dgl.) medferer gget risiko. Sam-
menfattende ma det frarddes at anvende
ASA under graviditeten, seerlig i hgj dose-
ring. For lavdosisbehandling (75-150
mg/dag) er dokumentationen sparsom, og
pa tvingende indikation kan behandling
pabegyndes.

Dipyridamol. Der foreligger ingen under-
sogelser, der sammenkader dipyridamol
med teratogenicitet, men erfaringsgrund-
laget er ringe. Bor indtil videre ikke an-
vendes.

Cyklokapron. Passerer placentabarrieren.
Der foreligger ingen meddelelser hverken
fra dyr eller mennesker om teratogen ef-
fekt.

Hjerte og kredsleb
Antiarytmia og digoxin. Digoxin. Hverken
dyreeksperimentelle eller humane under-
sogelser har pavist teratogen effekt ved di-
goxinbehandling under graviditeten. Di-
goxin kan saledes gives til gravide.
Amiodaron indeholder ca. 75 mg jod per
200 mg dosis. Der er vist embryotoksicitet
i dyreforseg, og savel amiodaron som dets
metabolit passerer placenta. Der foreligger
enkelte kasuistiske meddelelser om human
teratogenicitet, men ingen storre opgerel-
ser. Amiodaron ber derfor ikke anvendes
som forstevalgspraparat. Pa grund af me-




get lang halveringstid (op til ca. 60 dage)
ber seponering ske i god tid for koncepti-
onstidspunkt. Disopyramid er ikke fundet
teratogent i dyreforseg. Der foreligger in-
gen informationer om human teratogenici-
tet, men materialet er sparsomt. Det er i to
kontrollerede undersegelser vist at kunne
inducere vekontraktioner, safremt det an-
vendes sidst i graviditeten. Disopyramid
ber derfor kun anvendes pa tvingende in-
dikation. Mexiletin: Der foreligger kun
meget sparsomme oplysninger om human
teratogenicitet, og stoffet er ikke vist tera-
togent i dyreforseg. Baseret pa disse data
synes mexiletin ikke at vare associeret
med teratogene effekter. Propafenon og
flekainid: Der foreligger meget spar-
somme oplysninger og stort set ingen hu-
mane data. Det ma derfor bygge pa et indi-
viduelt skon, om fordele ved behandlingen
overstiger eventuelle risici.

Midler mod angina pectoris. Der er kun
begrenset erfaring med brug af nitro-
glycerin under graviditeten. Dyreforsog
har ikke kunnet pavise teratogen effekt.
Der er kun sparsomme humane data, der
ikke har fundet oget risiko for teratogeni-
citet. Nitratpraparater (savel hurtigt- som
langsomtvirkende) er formentlig relativt
sikre at anvende under graviditeten. (Beta-
blokkere og calciumantagonister, se ne-
denfor.

Calciumantagonister. Amlodipin: Anvendt
i forste to trimestre er der ikke fundet hol-
depunkter for teratogenicitet i dyreeksperi-
mentelle studier. Givet perinatalt er der
fundet oget forekomst af dedfedsler hos
dyr. Der foreligger ingen sikre oplysninger
om humane forhold. Ber indtil videre ikke
anvendes. Felodipin: Dyreforseg (kaniner
og aber) har vist aget forekomst af ekstre-
mitetsmisdannelser, formentlig som folge
af nedsat uteroplacenter blodforsyning.
Der er sparsomme oplysninger om hu-
mane forhold. Ber ikke anvendes til gra-
vide. Isradipin: 1 et studie af 27 gravide
behandlet med isradipin i labet af 3. trime-
ster med en dosis pa 2,5 mg x 2 i 4 dage,
derpd 5 mg x 2 fandtes ingen fosterskader.
Nifedipin: Dyreeksperimentelle studier
har vist dosisrelateret forekomst af fotal

dad, vaeksthemning samt misdannelser i
knogler og kredslebsorganer ved doser 9-
60 gange hgjere end de humant anvendte. |
et prospektivt kohortestudie af 78 gravide,
hvoraf 44% blev eksponeret for nifedipin
under graviditeten, fandtes ingen oget fo-
rekomst af misdannelser i forhold til en
kontrolgruppe. Nifedipin ber indtil videre
ikke anvendes under graviditeten. Vera-
pamil: 1 et stort overvagningsstudie af over
200.000 gravide, hvoraf 76 nyfedte var
blevet eksponeret for verapamil i lobet af
1. trimester, fandtes 1 tilfaelde af kardiova-
skulaere misdannelser. I et prospektivt ko-
hortestudie af 78 gravide, hvoraf 41% blev
eksponeret for verapamil under gravidite-
ten, fandtes ingen oget forekomst af mis-
dannelser i forhold til en kontrolgruppe.
Baseret pa disse data kan verapamil an-
vendes pa tvingende indikation. Dilti-
azem: Der er fundet oget forekomst af em-
bryonal mortalitet og fostermisdannelser
hos dyr efter behandling med diltiazem i
doser 5-10 gange de humant anvendte. Ved
dosering perinatalt i haje doser (%20) sés
oget forekomst af dedfedsler og perinatal
dad. Der foreligger kun sparsomme data
fra humane studier. Diltiazem ber ikke an-
vendes til gravide. Sammenfattende kan
bade isradipin og verapamil anvendes pa
tvingende indikationer. Ved hypertension
under graviditeten foretreekkes labetalol
(se nedenfor), evt. metyldopa.

Diuretika. Som hovedregel ber diuretika
ikke anvendes under graviditeten pga. ri-
siko for elektrolytforstyrrelser og hypovo-
leemi; de kan evt. provokere praeeklampsi.
Hos kvinder med reduceret uteroplacental
cirkulation er diuretika kontraindiceret. /
fa tilfeelde (fx lungeedem, sver hyperten-
sion og akut nyreinsufficiens) kan diure-
tika veere indiceret, hvorimod graviditets-
odemer ikke ber behandles diuretisk.
Safremt patienten allerede inden gravidite-
ten er i antihypertensiv behandling med et
diuretikum, kan denne behandling imidler-
tid fortsaettes. Furosemid og bumetanid
elimineres langsommere hos nyfedte,
serligt hos premature, hvilket medforer
risiko for elektrolytforstyrrelser, hvis mo-
deren har faet diuretisk behandling op til

fadslen. Tiazider er kontraindiceret i 1. tri-
mester pa baggrund af et enkelt storre epi-
demiologisk studie, hvor der fandtes oget
risiko for teratogenicitet. Denne risiko sy-
nes ikke til stede ved brug i 2. og 3. trime-
ster. Sammenfattende ber diuretika kun
anvendes i fa tilfelde med akut behand-
lingskraevende hjertesygdom.
Betablokkere. Brug af betablokkere under
graviditeten kan i visse tilfeelde veere indi-
ceret, og fordelene kan opveje eventuel ri-
siko for fosterskader. Generelt reducerer
betablokkere den uteroplacentere gen-
nembledning og har varet forbundet med
intrauterin veeksthemning. For proprano-
lol er der saledes rapporteret intrauterin
vaeksthemning, hypoglykemi, brady-
kardi, neonatal respirationsdepression mv.
For metoprolol er der ligeledes rapporter
om vakstheemning. Hyppigheden af ind-
rapportering af fosterskadelige effekter af-
spejler muligvis stoffernes udbredning (sa-
ledes at de eldste og hyppigst anvendte
oftere forbindes med disse effekter). Labe-
talol (kombineret alfa- og betablokker) er
velundersegt under graviditet. Labetalol,
oxprenolol og pindolol kan anvendes. Car-
vedilol og esmolol: Ingen erfaring. De
ovrige ber ikke anvendes i 3. trimester
pga. risiko for bradykardi, veeksthaemning,
hypoksi og hypoglykemi.

ACE-hcemmere. For savel captopril som
andre ACE-hemmere gelder, at de er fun-
det savel dyre- som humanteratogene
(geelder serlig anvendelse under 2. og 3.
trimester). Der ses bl.a. neonatal nyrein-
sufficiens (sa&rligt for enalapril) og kranie-
skader. For alle i gruppen galder, at de
ikke ma anvendes under graviditet, og at
graviditet indtrddt under behandling ber
medfere gjeblikkelig seponering af medi-
cinen.

Angiotensin Il receptorantagonister. Lo-
sartan, candesartan, eprosartan, irbesar-
tan og valsartan: For alle i gruppen geel-
der, at de ikke ma anvendes under
graviditet, og at graviditet indtradt under
behandling ber medfere gjeblikkelig sepo-
nering af medicinen.

Lipidscenkende midler. Statiner: Der er
ikke rapporteret dyreeksperimentel terato-




genicitet ved simvastatin. Der foreligger
kun sparsomme epidemiologiske data fra
mennesker, og disse tyder ikke pa eget ri-
siko i forhold til ueksponerede. Da be-
handling under graviditet imidlertid ikke
kan antages at vaere tvingende nedvendig
for at forebygge kardiovaskuler sygdom,
og da kolesterolsyntesen ma anses for vig-
tig hos fosteret, ber behandling ikke ind-
ledes eller fortsette under graviditet. For
lovastatin foreligger der dokumentation
for fosterskadelig effekt hos mus og rotter.
Der er endvidere rapporteret tilfelde af
misdannelser efter in utero eksposition hos
mennesker, men disse er kasuistiske og
materialets kvalitet tvivlsomt. For de
ovrige statiner er materialet mere spar-
somt, men de samme forholdsregler gor
sig geldende. Sammenfattende ber stati-
ner saledes ikke anvendes under graviditet.
Nikotinsyrederivater: Acipimox ber ikke
anvendes under graviditeten af samme ar-
sager som navnt ovenfor. Fibrater: Gem-
fibrozil er fundet teratogent i dyreforsog.
Der foreligger kun enkelte kasuistiske
meddelelser om human teratogenicitet.
Bor ikke anvendes. Anionbyttere. Der fo-
religger ingen hverken dyreeksperimentel-
ler eller humane meddelelser om terato-
genicitet for colestipol. Da den maternelle
fordel ved lipidsankning er begranset, bor
det dog kun anvendes pa tvingende indika-
tion. For colestyramin gaelder tilsvarende.

Dermatologiske midler
Topikale midler. Calcipotriol er en vitamin
D-analog. Der foreligger kun sparsomme
oplysninger om human teratogenicitet.
Bor indtil videre ikke anvendes til gravide.
Aknemidlerne adapalen og isotretinoin
(se ogsé nedenfor) ber ikke anvendes un-
der graviditeten. De ovrige topikale acne-
midler kan anvendes. Antimykotika (bifo-
nazol, clotrimazol, econazol, miconazol og
nystatin) kan anvendes. Ketokonazol
(shampoo og creme), se nedenfor. Kondy-
lommidlerne podofyllin og podofyllotoksin
er dokumenteret dyreteratogene. Der fore-
ligger enkelte kasuistiske meddelelser om
human teratogenicitet, og da der findes an-
dre behandlingsmader ved kondylomer, er

begge stoffer kontraindicerede under gra-
viditet. Der foreligger ingen rapporter om
human teratogenicitet ved topikal anven-
delse af aciclovir, og praparatet kan for-
mentlig anvendes pa sma hudomréader i
kort tid uden risiko for fosteret. Der er ikke
tilstreekkelig tilgeengelig information til at
vurdere, hvorvidt systemisk aciclovir er te-
ratogent, og praparatet ber indtil videre
nappe anvendes systemisk under gravidi-
teten, medmindre det er pa tvingende indi-
kation fx herpes encephalitis. For de
ovrige antivirale leegemidler er erfarings-
grundlaget endnu ringere. Topikale gluko-
kortikoider kan anvendes under graviditet.
Antiseptika og desinficerende midler: Al-
koholer, iltningsmidler, kloramin og klor-
hexidin kan anvendes. Borsyre, fenoler,
Jjodpreeparater og metalforbindelser frara-
des, omend datagrundlaget er ringe.
Vitamin A-analoger. Isotretinoin ma ikke
anvendes til gravide (og til kvinder i fertil
alder ber anvendes sikker kontraception).
Dette geelder savel lokal som systemisk
anvendelse. Der er god dokumentation for
dyreteratogenicitet og tillige flere medde-
lelser om spontanaborter og sveere humane
misdannelser (inkl. dedfedsler og tidlig
spedbarnsded) efter eksponering under
graviditeten. Der er saledes beskrevet
CNS-skader (herunder hydrocephalus,
kortikale og cerebellare skader, mikroof-
talmi og hjernenervepareser), kraniofaci-
ale skader (eremisdannelser, mikrognati,
mikrocephali, ganespalte mv.), kardiova-
skulare (bl.a. Fallot’s tetralogi, truncus ar-
teriosus communis) m.fl. Der er risiko for
teratogen effekt 14 dage-1 maned efter se-
ponering, hvilket betyder, at konception
forst ber finde sted pa dette tidspunkt. Aci-
tretin er i doser svarende til de humane te-
ratogent i dyreeksperimentelle studier. Der
foreligger enkelte kasuistiske meddelelser
om human teratogenicitet (ansigtsmalfor-
mationer mv.). Acitretin metaboliseres til
etretinat (ligeledes teratogent), der har en
meget lang halveringstid, og der kan ses
etretinat i fedtvaev i op til 52 maneder efter
seponering. Medicinering ber derfor sepo-
neres i lang tid (mindst 2 ar) for planlagt
graviditet.

Andre systemiske midler anvendt i derma-
tologien. Metoxsalen kombineret med
UVA-behandling (til psoriasis) er bade
mutagent og carcinogent hos mennesker.
Bor ikke anvendes under graviditeten.
Metotrexat anvendes ved visse svare pso-
riasistilstande. Der er dokumenteret hu-
manteratogent og ma ikke bruges under
graviditeten.

Urogenitalsystem og
kenshormoner
Antibiotika og antiseptika til gyncekologisk
brug. For alle antibiotika anvendt til gy-
nzkologisk brug gelder, at de kun ber an-
vendes pa tvingende indikation. Fluco-
nazol brugt under 1. trimester er forment-
lig humanteratogent (sparsomme data) ved
hgj dosering (400 mg dgl.) over lengere
tid. Engangsbehandling (150 mg) mod va-
ginal candidiasis er formentlig ikke risika-
belt, om end dette ikke er undersogt. Data
for itraconazol er uhyre sparsomme, men
da fluconazol frarades, ber itraconazol hel-
ler ikke anvendes. Topikalt econazol, clot-
rimazol og miconazol kan anvendes pa
tvingende indikation. Metronidazol i gra-
viditeten er et kontroversielt emne. Pa
grundlag af dyreforseg og enkelte kasuisti-
ske rapporter om ansigtsmisdannelser fra-
rader mange informationskilder brugen af
metronidazol i graviditeten, specielt i 1.
trimester. Nyere metaanalyser baseret pa
mange tusinde graviditeter, hvor moderen
har fiet metronidazol under graviditeten,
har imidlertid aldrig vist nogen eget mis-
dannelsesfrekvens, hvorfor brugen i gravi-
diteten pa dette grundlag ikke kan frara-
des. Et andet problem er en eventuel oget
cancerrisiko, der er set i visse dyreforsog.
Igen er humane forseg negative, men ma-
terialet er spinklere og opfelgningstiden
mindre. Alt i alt kan metronidazol anven-

des.

Konshormoner. Ostrogener. Dyreeksperi-
mentelle studier pa aber (ostradiol) har
ikke kunnet pavise teratogene effekter. Der
foreligger kun sparsomme epidemiologi-
ske data fra humane studier, men tre op-
gorelser har ikke kunnet pavise skadelige
effekter. Dette geelder ikke det ldre, non-
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steroide ostrogen dicetylstilbostrol (ikke
markedsfert i Danmark), der efter mange
ar kan inducere vaginalcancer hos piger
fodt af eksponerede medre. Peroral kon-
traception. Kombinationspraparaterne in-
deholder alle etinylostradiol og et proge-
steron. Brug af p-piller under graviditeten
medforer risiko for maskulinisering af
kvindelige genitalia externa. Der er ikke
péavist eget risiko for teratogenicitet i
ovrigt (flere storre epidemiologiske op-
garelser). Gestagener: Der er ingen sikker
evidens for, at progesteron i sig selv er te-
ratogent (de fleste opgerelser er lavet pa
kombinationsbehandlinger med @stroge-
ner) bortset fra virilisering af kvindelige
genitalia externa. Sterre epidemiologiske
opgorelser har saledes ikke kunnet pavise
oget teratogenicitetsrisiko. (Accidentiel)
brug af progesteroner under graviditeten
kan séledes ikke anses for risikabelt for fo-
steret.

Midler mod urinvejssygdomme. Urinvejs-
desinficerende midler: Methenamin, nali-
dixinsyre og nitrofurantoin kan anvendes
under graviditeten, da der ikke foreligger
dokumentation for hverken dyre- eller hu-
manteratogenicitet. Nitrofurantoinbehand-
ling kan i sjzldne tilfelde medfore alvor-
lige bivirkninger (bl.a. lungefibrose), men
dette er ikke specielt associeret til brug un-
der graviditeten. Quinoloner. Norfloxacin
ber ikke anvendes under graviditet, da
visse (andre) quinoloner er vist at inducere
bruskleesioner og artropati hos immature
dyr. Der er imidlertid ikke pavist dyretera-
togenicitet for norfloxacin, og der forelig-
ger ingen humane studier. Sulfamethizol
(og andre sulfonamider) er ikke terato-
gene. Trimetroprim er teratogent i dyre-
forseg. Epidemiologiske studier har vist
let oget risiko for human teratogenicitet
(kardiovaskulare skader), og trimetoprim
ber ikke anvendes under graviditet.

Andre urologiske preceparater. Emperon.
Meget sparsomme oplysninger, hvorfor
praeparatet neppe ber anvendes under gra-
viditeten.

Hormoner til systemisk brug
Glukokortikoider. Systemiske glukokor-

tikoider er teratogene i dyreforsog (gane-
spalte), men dette er ikke set hos menne-
sker. De anvendes oftest til behandling af
alvorlige sygdomme, som i sig selv med-
forer oget risiko for misdannelser af foste-
ret. Da epidemiologiske opgerelser endvi-
dere ikke har kunnet fastsld human
teratogenicitet, kan glukokortikoiderne
anvendes under graviditeten. Dette gaelder
ogsa topikal anvendelse (fx cremer og
inhalationssteroider ved astma). For at
undga mineralokortikoid effekt ber anven-
des prednisolon eller metylprednisolon.
Thyreoideaterapi.  Thyreoideahormoner:
Hypotyreoidisme er i sig selv associeret
med oget risiko for fosteret, og behandling
er derfor indiceret under graviditet. Levo-
tyroxin er undersogt i epidemiologiske op-
gorelser, og der er ikke pavist eget risiko
for teratogenicitet. Kan derfor anvendes
under graviditeten. Antityreoide leegemid-
ler: Selv om der foreligger flere rapporter
om let oget frekvens af misdannelser
(medfedt hofteluksation, kryptorkisme,
hypospadi og anal atresi) ma antityreoide
midler alligevel anses for den bedste be-
handling af tyreotoksikose under gravidi-
teten. Propyltiouracil antages at vere
forstevalgspraparat.

Systemiske midler mod
infektionssygdomme
Penicilliner er ikke teratogene og kan an-
vendes under graviditeten. For amoxicillin
+ clavulansyre er erfaringsgrundlaget dog
ringe. Dette gelder ogsa for cefa-

losporiner.

Makrolider kan anvendes under gravidite-
ten, og erytromycin anbefales, da der er
god evidens for sikkerhed. Data er spar-
somme for de nyere makrolider.
Tetracykliner (alle typer) ber ikke bruges
under graviditet. Der er dokumentation for
tand- og knogleskader hos barnet, med-
fodte misdannelser og maternel lever-
skade. Klassisk ses en gullig-brun tand-
misfarvning (som skyldes tetracykliners
egenskaber som kelatorer, idet de bindes
til calciumortofosfat, hvorpa de indbygges
i tenderne). Tetracyklinbehandling kan
desuden medfere aget forekomst af hypo-

spadi, ingvinalhernier og ekstremitetshy-
poplasi. Maternel leverskade er sjeelden og
ses hyppigst efter hejdosis i.v. behandling.
Aminoglykosider er ikke dokumenteret te-
ratogene i mennesker. I dyreforseg er der
set forbigdende nyreskader efter hgje do-
ser (75 mg/kg), men dette er ikke genfun-
det hos mennesker. Pa baggrund af den be-
grensede dokumentation og stoffernes
velkendte oto- og nefrotoksicitet ber de
imidlertid kun anvendes pa tvingende indi-
kation.

Quinoloner er vist at inducere brusklesio-
ner og artropati hos dyr. Der er begraensede
oplysninger om humane forhold, og trods
meddelelser om misdannelser efter human
brug er data for uensartede til at kunne
pévise oget teratogenicitetsrisiko. Quino-
loner frarades alligevel under graviditeten,
da risikoen ikke kan udelukkes.
Sulfonamider, trimetroprim og metronida-
zol, se ovenfor.

Antimykotika. Fluconazol er omtalt oven-
for. Ketoconazol anvendt systemisk i store
doser er fundet teratogent i dyreforseg.
Der foreligger kun yderst sparsomme op-
lysninger om humane forhold, men midlet
ber ikke anvendes i 1. trimester. Der ses
ikke signifikante plasmakoncentrationer
efter shampoo, og den teratogene risiko
herved ma anses for minimal.

Antivirale midler, se ovenfor.

Midler mod tuberkulose. Det vil altid vere
indiceret at behandle en gravid med tuber-
kulose, og behandlingen varetages af spe-
cialafdelinger. De fire stoffer, der anven-
des som ferstevalgspraparater i Danmark,
er rifampicin, isoniazid, etambutol og
pyrazinamid. Hverken isoniazid, etambu-
tol eller pyrazinamid er fundet humantera-
togene, og der foreligger kun dyreeksperi-
mentelle holdepunkter for, at rifampicin
skulle vaere embryotoksisk. Behandlingen
skal gives uden reservationer.

Thomas Senderovitz

Hanne R. Christensen
Klinisk Farmakologisk Enhed
Bispebjerg Hospital




