
Metformin 
vid amning

Är behandling med metfor-
min förenlig med amning?

En nyförlöst kvinna med typ
2-diabetes som under gravi-
diteten behandlades med in-
sulin önskar återuppta be-
handlingen med metformin. 

Prevalensen av typ 2-dia-
betes har ökat med 30

procent det senaste decenni-
et. Ökningen är störst bland
unga personer, vilket inklu-
derar gravida och ammande
kvinnor [1]. 

Metformin har ovanliga
fysikalkemiska egenskaper,
vilket resulterar i hög vatten-
löslighet och väldigt låg fett-
löslighet. Substansen absor-
beras inte fullständigt från
mag–tarmkanalen (biotill-
gänglighet 50–60 procent).
Behandling med metformin
ger inte upphov till hypo-
glykemi hos vare sig diabeti-
ker eller friska personer [1].

Två studier återfanns i lit-
teraturen vilka beskrev met-
formins övergång i bröst-
mjölk [1,2]. Den ena studien
inkluderade sju ammande
kvinnor som behandlades
med 1 500 mg metformin

per dygn i medeltal [1]. Den
andra studien inkluderade
tre ammande kvinnor, vilka
behandlades med 1 000 mg
metformin per dygn [2]. I
bägge studierna mättes met-
forminkoncentrationen i
mödrarnas bröstmjölk och i
spädbarnens plasma vid
jämviktskoncentration.
Metforminkoncentrationerna
var väldigt låga eller ej de-
tekterbara i spädbarnens
plasma. Den viktjusterade
dosen av metformin var 0,3
respektive 0,2 procent. Inget
spädbarn fick några biverk-
ningar. Slutsatsen i bägge
studierna var att metformin-
behandling kan anses fören-
lig med amning [1, 2].

Effekten på spädbarns ut-
veckling vid långvarig expo-
nering för små mängder
metformin är okänd. Som
alltid skall beslut om amning

vid läkemedelsbehandling
tas efter en bedömning av
risk och nytta för modern
och spädbarnet. Eftersom
metformin till 90 procent ut-
söndras via njurarna kan
barn med nedsatt njurfunk-
tion, i synnerhet prematurt
födda, ha en ökad känslighet
för metformin [1].

Sammanfattningsvis kan
sägas att metforminbehand-
ling tycks vara förenlig med
amning. Tillgängliga data är
dock begränsade, och effekten
på spädbarns utveckling vid
långvarig exponering för små
mängder metformin är okänd.
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Kombination 

av Ezetrol 

och simvastatin

Interagerar ezetimib
(Ezetrol) med metotrexat el-
ler simvastatin? Kan ezeti-
mib ge myopati? Är risken
för myalgi ökad när ezetimib
kombineras med simvasta-
tin?

Frågan gäller en patient som
nyligen ordinerats ezetimib
10 mg. Patienten behandlas
med metotrexat 15
mg/vecka, samt simvastatin
40 mg dagligen.

Ezetimib (Ezetrol) är ett
läkemedel som hämmar

upptaget av kolesterol från
tunntarmen. Ezetimib är i
monoterapi godkänt på
indikationen primär hyper-
kolesterolemi till patienter
som ej tolererar statinbe-
handling. Ezetimib i kom-
bination med en statin är
godkänt vid familjär
hyperkolesterolemi [1, 2].

Ezetimib konjugeras till
en aktiv glukuronid i lever
och tunntarm. Både moder-
substansen ezetimib och
dess glukuronid är till stor
del bundna till plasmaprote-
in (>90 procent), och båda
utsöndras via galla (85 pro-
cent) och urin (15 procent),
med en halveringstid på ca
22 timmar [1, 2].

Inga rapporter om inter-
aktion mellan ezetimib och
metotrexat hittades i littera-
turen. Metotrexat utsöndras
huvudsakligen (90 procent)
oförändrat i urinen, och me-
tabolismen är minimal vid
låga doser, som i det aktuella
fallet [3].

Simvastatin metaboliseras
via cytokrom P-450-isoenzy-
met 3A4 (CYP3A4) [4]. Ad-
ministrering av 20 mg ezeti-
mib påverkade inte CYP3A4-
aktiviteten i en studie med 12
friska försökspersoner [5]. I
en randomiserad, kontrollerad
studie med 82 patienter hade
ezetimib ingen signifikant ef-
fekt på simvastatins farmako-
kinetik [6].

I WHOs biverkningsdata-
bas finns 16 rapporter om
myalgi, en om myopati och
en om rabdomyolys vid an-
vändning av ezetimib [7].
Sambandsbedömning är inte
gjord i dessa fall, och teore-
tiskt sett kan patienterna
även ha behandlats med nå-
gon statin.

Myalgi och myopati är
kända, dosberoende biverk-
ningar av simvastatin.
Myalgi är en vanlig biver-
kan, medan myopati är säll-
synt [8]. Enligt sammanväg-
da, och därmed svårtolkade,
data från tillverkaren av eze-
timab skall kombinationen
av en statin och ezetimib öka

risken för myalgi från 2,4 till
3,2 procent [1].

Sammanfattningsvis före-
ligger ingen känd interaktion
mellan ezetimib och meto-
trexat eller simvastatin. Till-
gängliga data tyder på att ris-
ken för myalgi kan vara något
högre vid kombinationen eze-
timib och en statin, än med
endast statinbehandling.
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