Viktigt biverkningsregister svartolkat rorande
SSRI under graviditet och utsattningssyndrom hos nyfodda

Il Sanz och medarbetare publicerar i en
studie resultaten fran WHOs biverk-
ningsdatabas rérande rapporterade neo-
natala komplikationer associerade med
moderns intag av selektiva serotonin-
aterupptagshdmmare (SSRI) under gra-
viditet.

SSRI ér forstahandspreparat vid be-
handling av depressioner, svéara dngest-
sjukdomar, tvangssyndrom och social
fobi. Vid snabb seponering av SSRI hos
vuxna ar utsittningssymtom kliniskt och
vetenskapligt vildokumenterade. Under
en eventuell graviditet exponeras fostret
for lakemedlet, vilket innebar risk for ut-
sattningssymtom efter forlossning ocksa
hos fostret.

I studien analyserades det totala anta-
let fall (n=93) av rapporterade neonata-
la utsdttningssymtom mellan 1995 och
2003 fran elva lander. Ett fall kunde ha
flera symtom. Paroxetin var det likeme-
del som rapporterats flest ganger, men
dven fluoxetin, sertralin och citalopram
rapporterades ha gett neonatala utsatt-
ningssymtom eller neonatala konvulsio-
ner. I en majoritet av de rapporterade
fallen har kopia av originalrapporten till

respektive nationellt biverkningscent-
rum specialstuderats av forfattarna.

For den som inte &dr invigd i WHOs
standardiserade biverkningsterminologi
kan de rapporterade symtomen te sig
oklara och svértolkade. Ett exempel dr
neonatala kramper (convulsions) som
rapporterats i elva fall som paroxetinbi-
verkan, liksom tva rapporterade grand
mal-anfall. Vad ryms inom dessa sym-
tom? Vem stéller diagnosen? Nir stills
diagnosen? Hur stills diagnosen?

Ett annat exempel ar sprittighet (jit-
teriness), som dr ett av de vanligaste neo-
natala utsittningssymtomen hos barn till
mddrar med SSRI-intag under sista tri-
mestern. | WHO-databasen rapporteras
dessa under symtomet »nervousness«,
vilket 4r omgjligt att forstd om man inte
ar bekant med terminologin.

Metodologiskt problematiskt ar ock-
sa att uppgift om dosering av respektive
SSRI-preparat liksom om samtidig an-
nan medicinering inte dr ett krav for att
biverkan skall accepteras av WHO. Dir-
utover saknar man data om biverk-
ningsfrekvensen relaterad till storleken
pa forskrivningen av respektive prepa-

rat. Detta innebér att &ven om paroxetin
har flest rapporterade utsittningssym-
tom av alla SSRI-preparat kan paroxetin
ha blivit ofortjant utpekat pa grund av
hog forskrivningsfrekvens, vilket for-
fattarna ocksé betonar.

Det &r oerhort viktigt att rapportering av
biverkningar sker till The WHO Col-
laborating Centre for International Drug
Monitoring i Uppsala for att man pa ett
statistiskt trovirdigt sétt snabbt skall
kunna skilja signifikanta biverknings-
signaler fran ett kraftigt brus. Aven om
rapporteringen dr grov och det saknas
ovriga medicinska riskfaktorer som kan
orsaka de aktuella symtomen hos barnet
ar studier som denna viktiga for att vi pa
bista sétt skall kunna behandla gravida
kvinnor.
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Bilddiagnostisk traffsakerhet vid screening for arftlig brostcancer

Il Kvinnor med mutation i nagon av de
gener (BRCA1, BRCA2) som predispo-
nerar for brdost-/ovarialcancer 16per en
berédknad livstidsrisk pa 60—80 procent
att fa brostcancer jamfort med den 10-
procentiga risken hos kvinnor utan kéint
arftlighetsmonster. Magnetisk reso-
nanstomografi (MRT) kan pévisa brost-
cancer som inte syns pd mammografi
och ar darfor ett komplement vid brost-
diagnostik. Sensitiviteten &r hog, medan
specificiteten ar lagre. Unders6kningen
kréaver kontrasttillférsel och dr jaimforel-
sevis tidskrdvande och kostsam.

I Storbritannien har 22 ackrediterade
brostenheter utvarderat MRT som till-
laggsmetod for screening av hogrisk-
kvinnor och funnit metoden anvéindbar.
Anlagsbirare eller de med en berdknad
arlig incidensrisk pa 0,9 procent inklu-
derades. En knapp femtedel var kidnda
anlagsbérare. Alla undersokningar dub-
belgranskades. 649 kvinnor deltog.
Bortfallet under sjudrsperioden var cirka
20 procent bl a pa grund av riskreduce-
rande kirurgi, genetiska testresultat,
brostcancerdiagnos och obehag av
MRT. MRT hade hogre sensitivitet (77
procent) d&n mammografi (40 procent)
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oavsett om kvinnorna var anlagsbérare
eller inte. Kombination av MRT och
mammografi gav d&nnu hogre sensitivitet
(94 procent) pa bekostnad av lagre spe-
cificitet (81 procent). Man upptickte 35
fall av cancer, 19 med MRT, 6 med
mammografi, 8 med bada teknikerna
och 2 fall av intervallcancer.
»Kostnaden« inbegrep att 4 procent
aterkallades arligen pa grund av mam-
mografifynden och 11 procent pa grund

>
=
<
=
@
=
o
=
S
I
a
p
S
=
=
S
%]
=
=
&
7]
<
=
i
=
<]
=
7]
5
=
=]
2

Magnetisk resonanstomografi kan pavisa
bréstcancer som inte syns p4 mammogra-
fi och ar dérfor ett komplement vid brést-
diagnostik. Sensitiviteten & hdég medan
specificiteten ar lagre.

av MRT-fynden. I 3 procent av fallen
kravdes operation for att bekréfta eller
utesluta malignitet. Tumorerna var i me-
deltal 15 mm och kortelnegativa. 6/35
var duktal cancer in situ.

I'lander dir mammografiscreening ar
etablerad har man i studiesyfte erbjudit
kvinnor med arftlig bendgenhet for
brost-/ovarialcancer att ingé i kontroll-
program. Vetenskapliga stod for hur,
med vilka undersdkningsmetoder och
hur ofta detta ska goras saknas.

I Sverige utvarderas MRT i sodra re-
gionen, och i Stockhom har ca 600 hog-
riskkvinnor inkluderats i ett kontrollpro-
gram som utvirderar mammografi,
ultraljud, klinisk undersékning och
egenkontroll. Socialstyrelsen har dérfor
dnnu inte gett nigra generella rekom-
mendationer.
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