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Bakgrund och forskningsmetodik

Uppkomst av en fosterskada

En fosterskada uppstér genom en avvikelsei den normala fosterutvecklingen. Denna styrsi stor
utstréckning av den genetiskainformationen i det befruktade &gget, men yttre faktorer, till exempel
|&kemedel, kan rubba en utveckling, som annars skulle ha forlpt normalt. Om den genetiskainformationen
ar felaktig i agget, kan utvecklingen storas eller fostret kan goras merakandigt for yttre stérningar.

Grovt réknat brukar man sdga att 10 procent av allafosterskador orsakas av rent genetiska faktorer, 10
procent av kromosomala avvikelser och 5 procent av enbart yttre faktorer. De terstaende 75 procenten
anses haen multifaktoriell bakgrund, dar sdval genetiska som yttre faktorer kan spelaen roll. Lakemedel
kan antingen utgtra en dominerande skadefaktor vid uppkomsten av misshildningar (till exempel talidomid,
isotretinoin) eller utgtra en komponent i en multifaktoriell bakgrund och innebéra en riskdkning, ofta
méttlig.

Man brukar skilja mellan tva processer: mutagena och teratogena. De forrainnebér en forandring av
gener eller kromosomer och for att ledatill en fosterskada skall dei regel utévasin effekt fore
befruktningen hos endera av foradrarna, teoretiskt sett till och med kanske lang tid fore.

Teratogena effekter sker under fosterutvecklingen, viamodern. Det &r alltsa de exponeringar, som
kvinnan &r utsatt for, som & av intresse.

Ibland stéllsi detta ssmmanhang frégan, om fostret kan paverkas av de exponeringar som mannen &r
utsatt for. Som regel kan man dock bortse fran denna méjlighet. Det finns tva téankbara vagar genom
vilka en manlig exponering skulle kunna paverka fostret: att kvinnan paverkas via mannen ("'carry home
exposure", passiv rokning) eller att tillrackliga mangder av

t ex ett lakemedel fors dver med semen. Aven om det senare &r teoretiskt mojligt behdver man i regel
inte rakna med att detta skall kunna ske.

Fostrets kanslighet varierar under olika perioder av utvecklingen. Fran befruktningen och cirkatva
veckor framét (d v s vecka 4 efter sista mens) behéver man i praktiken inte rékna med att nagon
bestdende fosterskada skall uppsta . Antingen dor fostret och stéts ut eller utvecklas det normalt.

Under den forstatrimestern (t o m vecka 12 efter sista mens) foreligger storst risk for misshildningar.
Varje misshildningstyp har i princip en "kanslig period” men alltfor strikt skall man inte forlita sig pa ett
sadant tidsschema. Det & dock till exempel hogst otroligt, att ett ryggmargsbrack skall kunna uppsta
efter 5:e veckan efter sista mens, eftersom neuralroret da &r slutet. | princip kan déremot en misshildning
uppsta innan dnnu morfogenesen av strukturen startat.

En skada pa ett foster kan ge helt olikaresultat. De viktigaste & sammanfattade i tabell 1.
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Tabell 1. Nagra tankbara resultat av en fosterskada.

e Tidig fosterddd - missfall/spontanabort. Den Gvre tidsgransen gar vid 28 fullbordade
graviditetsveckor (réknade fran sista mens).

o Fodsel av dott barn (dodfoddhet) eller av barn, som dor efter forlossningen.
e Misshildning av olika svéarighetsgrad.
e Paverkan av fostrets tillvéaxt, matt som fodelsevikt relaterat till graviditetstid.

e Paverkan pa hjarnutvecklingen med mental retardation eller annan hjarnpaverkan
(t ex ADHD) som fdljd.

o Paverkan padet nyfodda barnet av 1akemedlets farmakol ogiska effekter.
e Okad risk for barncancer.
o Okad risk fér sukdom senarei livet.

En del effekter visar sig saledes forst efter nyfoddhetsperioden. Det bor understrykas att
mi sshildningsbegreppet & mycket vittomfattande, fran bagatellartade avvikelser till tillstand, som inte &
forenligamed liv.

Hur uppstar en misstanke om fosterskadlig effekt?

Det finns olika majligheter att forsdkaidentifieraténkbararisker for fosterskada vid |8&kemede sanvéndning
under graviditet.

Toxikologiska eller far makologiska effekter hos ett |ékemedel kan gora, att man kan misstanka en
fosterskadlig effekt. Ett klassiskt exempel & amnen med cytotoxisk effekt, som bor kunna skada de
snabbvéxande cellernai ett foster.

Andraexempel & androgena substanser, som bor kunna stéra den normal kvinnliga kénsutvecklingen,
och antiandrogena substanser, som bor kunna skada den manliga kénsutvecklingen. Det & dock inte
sagt att dessa skadliga effekter utbvas vid de doseringar, som anvandsi ett speciellt fall.

Djurexperimentella studier kan ibland véacka misstankar om en fosterskadlig effekt ocksa hos
manniska, sarskilt om teratogena effekter har iakttagits hos flera arter och i doseringar, som inte &r
toxiska for moderorganismen.

Idag testas alla nya lékemedel i omfattande djurteratologiska forsok - det ar tveksamt om dessa med
sakerhet kan avsl6ja alla humanteratogena ldkemedel och man kan absolut inte forlita sig pa att negativa
djurférsok utesluter en skadlig effekt hos manniska. A andra sidan ses ibland effekter i djurforsoken,
vilkas relevans for méanniska ar oklara.

Den kliniska observationen av ett samband mellan anvandning av ett visst [akemedel och uppkomst av
en fosterskada &r betydelsefull. Nagra av de starkast kénda fosterskadliga faktorerna har upptackts pa
detta sétt — till exempel sambandet mellan rubella hos modern och kongenital katarakt hos barnet samt
sambandet mellan anvandning av talidomid och uppkomsten av grava extremitetsmisshildningar. For att
sadana observationer skall kunna goras kréavsi regel mycket starka samband och oftast att resultatet &
en annars ovanlig skada.

Av enstaka observationer ver att en kvinna anvant ett |8kemedel och fott ett skadat barn kan givetvisinga
dutsatser dras men det & viktigt att sddana observationer rapporteras till behtrig myndighet som en
misstankt biverkning. Detsamma géller om en smérre anhopning av skadefdl ("cluster") noterats. Om
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samma konstellation av ett kanske ovanligt |akemedel och en viss misshildning flera ganger dyker upp kan
detta utgbraincitament for en riktad undersokning.

Epidemiologi: En misstanke om fosterskada kan uppsta pa ndgon av ovan namnda vagar. For att bekréfta
eller forkasta en sddan misstanke, méaste oberoende epidemiol ogiska studier goras.

Aven utan en specifik misstanke kan epidemiologiska studier leda fram till observerade samband. Man
kan betrakta sadana studier som "fishing parties' dar man anvander epidemiologisk metodik for att hitta
en misstankt risk, som sedan i regel maste bekréftas eller forkastas genom oberoende studier.

Epidemiologisk metodik

Principen for den epidemiol ogiska studien &r att understka om

o utfalet (t ex barn med en viss misshildning) sdkerstéllt oftare exponerats for en viss faktor
(exempelvis ett 1&kemedel) an vad man skulle forvanta med ledning av exponeringsfrekvensen
bland allagravidai befolkningen.

o fosterskada uppstar oftare efter en speciell exponering én bland alla fodda barn.

Fall-kontrollstudier

| vissa sammanhang har man kunskap om exponeringsfrekvensen i hela populationen —t ex i
forskningsprojekt, dar man registrerat |&kemedel sanvandning bland alla gravida kvinnor inom en viss
befolkning [1].

| de flesta sammanhang finns inte sddan fullstandig information. Man kan da forsoka skatta anvandningen
genom att ta ett stickprov av "kontroller" som skall vara representativa for populationen och jamféra
"falen" (det vill sdgade kvinnor som fétt skadade barn) med kontrollerna - en fal-kontrollstudie. Detta &r
en vanlig metodik, nér inga popul ationsdata finns.

Den statistiska styrkan i studien &r oftatillracklig om man till varje fal véljer tva-tre kontroller.
Problemet &r att fa exponeringsdata, som inte ar paverkade av graviditetsutfallet. Endast i undantagsfall
har man i sddana studier anvant exponeringsuppgifter, som grundat sig pa data som insamlats innan man
kant graviditetsutfallet. | regel har man fétt exponeringsdata genom att efter forlossningen fraga ut
kvinnor, som fott misshildade barn, och kvinnor, som f6tt normala barn, om vilka lékemedel, som
anvantsi tidig graviditet. Kvinnornablir alltsd intervjuade minst §u-atta manader, ibland aratal efter det
att |&kemedlen anvants[2].

En betydande risk finns for att uppgifterna om |&kemedel sanvandning fargas av graviditetsutfallet.
Forddrar, som fatt ett misshildat barn, & merabendgnaatt forskai sitt minne efter handelser som kan
forklaraolyckan an forddrar, som fétt ett normalt barn. Detta fenomen brukar kallas "recal bias’.

| vissa misshildningsregister i vérlden samlas dennainformation genom rutinmassig utfragning av
modrar till alla missbildade barn och mddrar till kontrollbarn (t ex ndsta fédda normala barn av samma
kon som "fallet") [3]. Har kan ocksa tillkomma en "interviewer bias', eftersom intervjuaren kanske mer
entréget penetrerar anamnesen om en misshildning foreligger én nér en kontrollmoder intervjuas.

Dessa svagheter gor att man alltid maste rékna med en dverskattning av riskerna som framkommer vid
fall-kontrollstudier, sarskilt nér det galler vanligaoch i regel som oskyldiga betraktade |1&kemedel av typ
salicylat.



4(6)

Kohortstudier

En annan méjlighet &r sd kallade kohortstudier. Da studeras istallet utfallet av graviditeter, dar viss
exponering skett (t ex anvandning av ett |&kemedel). Narvaron av fosterskador registreras och jamfors
med ett forvantat véarde. Det forvantade vardet tasibland fran studier av hela populationer, bland annat
fran misshildningsregister.

Det & mycket viktigt, att uppsparandet av misshildningar sker pa samma sétt bland den exponerade
kohortens barn och i jamforel sematerialet. Ibland jamfors utfallet i den exponerade kohorten med
utfallet i en annan kohort, dar ingen exponering for den studerade faktorn skett. Svarigheterna ligger
oftai att definiera den exponerade kohorten. Ibland har detta skett genom att utga fran kvinnor med viss
sukdom, till exempel epilepsi [5] eller manodepressiv sukdom [6], ibland genom anvéndning av
register over |akemedel sforskrivning eller —utkép [7].

En speciell grupp av kohortstudier baseras pa fragor till sa kallade "teratology information services'
(T1S), som fdljer upp graviditeter som redan under graviditeten identifierats som exponerade for ett visst
l&kemedel. Arbetet sker oftai samarbete mellan flera T1S-organisationer [8].

Kohorter kan aven definieras genom |l&kemedel sforetagens graviditetsregister [9].

En svarighet med kohortstudier &r att de ofta & begransade i storlek och darfor har en 1ag statistisk
styrka nér det géller att pavisa effekter parelativt ovanliga handel ser, exempelvis speciella
missbildningar. En annan svarighet &r att det ofta & svart att identifiera graviditetsutfallet pa ett adekvat
sétt. | gengdld ar ofta exponeringsuppgifterna relativt exakta nar det géller tidpunkt och dosering,
sarskilt i studiernafran TIS.

Val av studieteknik

Om man avser att studera en speciell fragestallning, t ex ett formodat samband mellan anvandning av ett
visst |akemedel och uppkomst av en viss missbildning, ar de tvateknikerna ungefar jamforbara.

Fall-kontrolltekniken &r speciellt [ampad om det studerade |ékemedlet & en vésentlig orsak till
missbildningen, kohorttekniken om risken for missbildningen &r relativt hog efter exponeringen ifraga.
Det kan exempelvis vara svart att pavisa ett samband mellan exponering for fenytoin och uppkomst av
kluven |8pp eller gom i en fall-kontrollstudie om den inte & mycket stor. Sambandet kan dock relativt
l&tt pavisasi en kohortstudie av rimlig storlek.

Om information finns om l&kemedel sanvandning och graviditetsutfall for en hel population, kan
givetvis bada metoderna anvandas med sammaresultat. | det svenska Medicinska Fodel seregistret finns
dennatyp av information sedan 1995. Det spelar daingen roll om man jamfor misshildningsfrekvensen
hos exponerade och oexponerade barn eller exponeringsfrekvensen hos misshildade eller icke-
misshildade barn, for att studera sambandet mellan anvandning av ett visst I&kemedel och fodsel av ett
barn med viss misshildning.

Om man inte har en specifik fragestallning utan mer ar ute for att leta efter misstéankta samband,
kommer fall-kontroll- och kohortteknikerna att skiljasig at. Vid fall-kontrollstudien utgar man fran ett
visst utfall, t ex en speciell misshildning, och kan studera ett stort antal olika exponeringar, bland annat
anvandning av olikalakemedel. | kohort-studien utgar man fran en speciell exponering (t ex ett visst
lakemedel) men kan i gengald studera manga olika fosterskador. Vid anvandning av popul ationsdata
kan saval manga olika exponeringar som manga olika missbildningar samtidigt studeras.

Tolkning av resultaten

Ett vasentligt problem kan uppstai tydningen av data. N&r en a priori-hypotes saknas och flera
kombinationer av exponeringsutfall studeras, sdkan skenbara samband uppsta genom en slump.
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| vanligafall sager man, att ett samband & "statistiskt signifikant” om det baraintréffar av en sump 1 gang
pa 20. Dettainnebér, att om man studerar 20 olika samband, & det helt rimligt att ett eller till och med ett

2 n

par kan uppna "statistisk signifikans' rent dumpmassigt.

Detta fenomen, sa kallad multipel testing, maste alltid hdllasi minnet och innebér, att man aldrig kan
dra slutsatsen om kausal samband fran ett iakttaget samband, &ven om det & "statistiskt signifikant".
Endast genom att upprepa studien pd ett nytt material (och dd med en definierad a priori hypotes) kan
man bekréfta eller forkasta sambandet.

Sédant nytt material kan ibland skaffas fram fran en helt oberoende kélla, ibland kan den enda
mojligheten vara att fa fram oberoende data genom fortsatt observation. Sa &r fallet med det svenska
Medicinska Fodel seregistret. | och med det stora antalet studerade |ékemedel och olikatyper av
misshildningar som kan uppstd, sa finns ett mycket stort antal samband som kan testas. Ett betydande
antal sddana samband uppstar rent slumpartat. Genom fortsatt observation kan man avgora, om
sambandet troligen var slumpbetingat eller inte [10].

Aven om ett sakerstallt samband mellan |akemedel sexponering och forekomst av misshildning finns
behover dettainte innebéra en kausalitet. Sambandet kan vara sekundért beroende pa sa kallad
confounding, d v s att en tredje (eller flera) faktorer samvarierar bade med anvandning av |akemedlet
och risken for missbildningen ifraga. For identifierbara och latt métbara confounders (som modradl der,
paritet, rokning) kan en kompensation gorasi den statistiska bearbetningen.

En vanlig ténkbar confounder &r det sjukdomstillstand eller de besvéar, som motiverat

|&kemedel sanvéndning, och som i sig kan innebéra en 6kad fosterskaderisk. Ett klassiskt exempel &r
diabetestyp | som &r férenat med en 6kad risk for allvarliga missbildningar och som givetvis alltid
innebar en exponering av fostret for insulin. | andra sammanhang kan det vara svart att klargéraom
|&kemedlet eller underliggande sjukdom &r orsaken till en 6kad risk. Ibland kan en jamforelse mellan
olikald&kemedel, som anvands med samma indikation, varatill hjép.

Det svenska Medicinska Fodelseregistret

Detta register startades redan 1973 och innehdller data om praktiskt taget allabarn, som fodsi Sverige (1-2
procent saknas). Sedan den 1 juli 1994 registrerar man av modern uppgiven lakemedelsanvandning i tidig
graviditet. Detta ger en stor och véaxande databas, som goér det mgjligt att studera samband mellan
|akemedel sanvandning och fosterskador. Registrets innehdll majliggor ocksa hansynstagandetill olika
tankbara confounders (t ex rékning i tidig graviditet).

Registret har emellertid ocksa brister:

o All l&kemedd sanvandning registrerasinte. For litet "allvarligare” 18kemedel som antiepileptika
eller antibiotika kanske 60-70 procent registreras, for banalare |akemedd av typ
forkylningsmediciner eller vitaminer & registreringsfrekvensen sannolikt |&gre. Detta gor att det tar
langre tid att pavisa ett samband men att riskskattningen foga paverkas om det inte rér sig om ett
mycket vanligt anvant 1&kemede.

e Endd l&kemedd regidreras, som anvants fore graviditeten eller mycket tidigt i graviditeten (innan
t ex misshildningar kan uppstd) eller som anvéants efter den period, som &r riskabel ur
misshildningssynvinkel. Eftersom tidpunkten for anvandning oftainte anges, kommer en
"utspadning” att ske av exponeringsuppgiften.

e Ibland registreras anvandning av enstaka tabletter, till exempel av ett analgetikum eller ett
lugnande medel. En sadan exponering kan oftast inte skiljas fran ett regel bundet och kanske
hogdoserat bruk. Aven pa sa sétt fas en "utspadning”.
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De tva senare felkallorna gor att riskskattningarna kan bli for Idga. De kan inte forklara en iakttagen
riskokning men kan majligen dolja en sadan.

Det &r sdllan mojligt att fran en enstaka undersokning pavisa en fosterskadande effekt av ett visst
lakemedel om inte denna effekt & mycket stark. | regel maste man betrakta fynd av associationer mellan
|8kemedel sanvandning och fosterskada som en "signa”. Hur denna skall hanteras &r givetvis en
bedomningsfraga, dar asikternakan gaisar. Ur vetenskaplig synvinkel &r det viktigt att fafram data av
sadan kvalitet och omfang, att "signalens' relevans kan bedomas.

| kéllan "L akemedel och fosterskador” har forsok gjorts att beddma den tillgéngliga litteraturen och data
fran det svenska Medicinska Fodel seregistret sd att en rimlig grund for praktiskt handlande i det enstaka
fallet kan ges.

Forfattare

Professor Bengt Kéllén
Tornbladinstitutet
Lunds Universitet
September 2002

Referenser

10.

Heinonen OP, Slone D, Shapiro S. Birth Defects and Drugs in Pregnancy. Publishing Sciences Group, Inc.
Littleton, Mass., 1977.

Boneva RS, Moore CA, Botto L, Wong LY, Ericson JD. Nausea during pregnancy and congenital heart
defecfts: a population-based case-control study. Am JEpidemiol 1999; 149: 717-725.

Rodriquez-Pinilla E, Martinez-Frias ML. Corticosteroids during pregnancy and oral clefts: A case-control
study. Teratology 1998; 58: 2-5.

Werler MM, Sheehan JE, Mitchell AA. Maternal medication use and risks of gastroschisis and small intestinal
atresia. Am J Epidem 2002; 155: 26-31.

Canger R, Battino D, Canevini MP, Fumarola C, Guidolin L, Vignoli A, Mamoli D, Paimieri C, Molteni F,
Granata T, Hassibi P, Zamperini P, Pardi G, Avanzini G. Malformations in offspring of women with epilepsy:
a prospective study. Epilepsia 1999; 40: 1231-1236.

Kallén B, Tandberg A. Lithium and pregnancy. A cohort study of mano-depressive women. Acta psychiatr
scand 1983; 68: 134-139.

Nielsen GL, Sorensen HT, Larrsen H, Pedersen L. Risk of adverse birth outcome and miscarriage in pregnant
users of non-steroidal anti-inflammatory drugs: population based observational study and case-control study.
Brit Med J 2001; 322: 266-270.

Kulin NA, Pastuszak A, Sage SR, Schickboschetto B, Spivey G, Feldkap M, Ormond K, Matsui D,
Steinschechman AK, Cook L, Brochu J, Rieder M, Koren G. Pregnancy outcome following maternal use of
the new selective serotonin reuptake inhibitors: A prospective controlled multicenter study. JAMA 1998; 279:
609-610.

Reiffeldridge R, Heffner CR, Ephross SA, Tennis PS, White AD, Andrews EB. Monitoring pregnancy
outcomes after prenatal drug exposure through prospective pregnancy registries: A pharmaceutical company
commitment. Amer J Obst Gynecol 2000; 182: 159-163.

Kéllén B, Otterblad Olausson P. Monitoring of maternal drug use and infant congenital malformations. Does
loratadine cause hypospadias? Int J Risk Safety Medicine, 2002;14: 115-9.



