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Litteraturgenomgang av likemedel visar ingen 6kad risk for fosterskada

Hur bér man behandla
pollenallergi under
graviditet?
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Liakemedelsinformationscentralerna
har tidigare svarat pa fragor angaende
risken att anvianda olika allergipreparat
under graviditet. Sammanfattningsvis
har man i dessa dokument dragit slut-
satsen att varken de vanligaste perorala
antihistaminerna eller de nasala steroi-
derna anses ge nagon 6kad risk for fos-
terskador under graviditet [1-6]. Pa
1950-talet visade sig kortikosteroider
givnaihdga doser ha teratogena effek-
teridjurforsok, framfor alltiform av
gomspalt pA moss. Stora epidemiologis-
ka humanstudier har dock inte kunnat
bekrifta dessa fynd. Behandling med
kortikosteroider under graviditet anses
darfor inte medfora ndgon okad risk for
fosterskador [5, 7]. Ogondroppar inne-
hallande antihistaminer har inte heller
ansetts ge 6kad risk for fosterskador,
men hir dr dokumentationen mer spar-
sam [8,9].

Vihar gjort en uppdaterad genom-
gang av litteraturen dér vi inkluderat
allaiSverige godkidnda perorala anti-
histaminer, nissprayer och 6gondrop-
par med antiallergiindikation (Tabell
D), for att kartligga evidensen for be-
handling med dessa under graviditet.

M Undervinjetten »Likemedelsfragan«
publiceras ett urval av de frdgor som be-
handlats vid nagon av de regionala ldke-
medelsinformationscentralerna (LIC),
som hjalper sjukvardspersonal, apotek
och lakemedelskommittéer nar medicin-
ska lakemedelsproblem uppstari det
dagliga arbetet. Fragorna har samman-
stallts vid Karolinska Universitetssjuk-
huset av med dr Mia von Euler och farm
mag Marine Andersson, avdelningen for
klinisk farmakologi. Svaren, som &r evi-
densbaserade och producentobundna,
publiceras dven i databasen Drugline.
Fragor kan stéllas till regionala LIC — tele-
fonnummer finns pa www.lic.nu

1746

Foto: http//:www‘.klipbo.se

Grdspollen dr nédst lovtradspollen den van-
ligaste orsaken till sésongsbunden allergi.
Grésallergiker kan fa besviér i ndrheten av
nyklippt grds.

Sokningen har gjorts i Medline, Drug-
line, »Likemedel och fosterskador« pa
Janusinfo <http://www.janusinfo.se>
(med data fran Medicinska fodelsere-
gistret) [7] samt Briggs et al »Drugs in
pregnancy and lactation« [10]. Farma-
kokinetiska data har hamtats fran pro-
duktresuméer [11] och Dollery [12].

For de flesta preparaten aterfinns
inga eller enbart enstaka studier, med-
andetidet medicinska fodelseregistret
finns data fori stort sett alla preparat.

Medicinska fodelseregistret ar ett re-
gister som bygger pa datainsamlade
fran samtliga férlossningskliniker och
modravardscentraler i Sverige. Vid in-
skrivningen pad médravardscentralen
noteras allalikemedel som den gravida
kvinnan tagit under graviditetens fors-
ta trimester. Dessa data sammankopp-
las sedan med rapporterade missbild-
ningar hos allabarn féddai Sverige. Re-
gistret dr en unik och anvindbar killa

for information om associationen mel-
lan ldkemedelsanvindning och foster-
skador. Registret omfattar dock i hu-
vudsak likemedelsexponering under
forsta trimestern, varfor effekter pa
fostret orsakade avlikemedelsanvind-
ning under andra och tredje trimestern
inte sikert kan upptéckas hér.

Perorala antihistaminer. For de perora-
la antihistaminerna loratadin, klemas-
tin, fexofenadin och cetirizin finns i
Medicinska fodelseregistret mellan
1500 och 5500 exponerade barn for
vardera preparaten. Av dessa hade mel-
lan 2,8 och 3,6 procent en missbild-
ningsdiagnos, vilket ar helt jamforbart
med férekomsten i 6vriga befolkning-
en. For de andra perorala antihistami-
nerna ir missbildningsfrekvensen i
samma storleksordning, men antalet
exponerade barn ar ldgre (<600) [7].

Vifann tva studier om anvindning av
cetirizin under graviditet. Den ena ar
en prospektiv observationell kohort-
studie inkluderande 196 kvinnor som
tagit cetirizin under graviditeten och
1686 oexponerade kontroller [13]. Den
andra studien dr en prospektiv studie
med 39 gravida kvinnor som expone-
rats for cetirizin och 39 oexponerade
kontroller [14]. Bade studiernavisade
att cetirizinanviandning under tidig
graviditet inte ledde till ndgon 6kad risk
for missbildningar, 1ag fodelsevikt eller
andra komplikationer.

For loratadin aterfanns sammanlagt
sju studier och en metaanalys [15-22]. T
en artikel fran 2002, baserad pa data
fran Medicinska fodelseregistret med
2780 exponerade barn noterades ett
Okat antal fall av hypospadi [15]. Detta
samband kunde senare dementeras av
samma forfattare, dd man samlat in
data fran ytterligare 1911 barn [16]. For
att undersoka sambandet mellan lora-
tadinexponering under graviditet och
hypospadi gjordes en stor dansk fall-
kontrollstudie, dar 1575 fall av hypo-
spadi matchades med 15750 kontroller.
Inget samband mellan loratadinexpone-
ring och hypospadi kunde pavisas [17].
Delar av materialet hade publicerats i
tvatidigare artiklar avsamma forfatta-
re [18,19]. En metaanalys som omfatta-
de 2694 exponerade barn och 453053
oexponerade barn kunde inte heller
pavisa nagon statistiskt signifikant
okning av hypospadi hos de exponera-
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och antiallerginédssprayer under gravi-
ditet inte medf6ér ndgon 6kad risk for
barnet. For perorala antihistaminer
finns mest dokumentation for lorata-

TABELL I. Substanser inkluderade i litteratursokningen.

Antihistaminer
med allergiindikation

Ogondroppar
med allergiindikation

Nassprayer
med allergiindikation

klemastin natriumkromoglikat natriumkromoglikat din, men aven cetirizin och klemastin
dexklorfeniramin levokabastin levokabastin har god dokumentation. Nagot av dessa
cetirizin azelastin antazolin preparat dr dirfor att féredra.
cyproheptadin beklometason nafazolin Vad giller ndssprayer ar dokumenta-
loratadin budesonid nedokromil tionen for budesonid bést, men dven 6v-
akrivastin flutikason emedastin riga ndssprayer forefaller sikra att ta
ebastin mometason azelastin under graviditet.

mizolastin triamcinolon ketotifen Det finnsidaginga publicerade stu-
fexofenadin ipratropium olopatadin dier som beskriver anvindningen av
desloratain epinastin ogondroppar vid graviditet. Den syste-

miska absorptionen &r oftast mycket
liten, och risken for barnet maste déar-
for anses som mycket liten eller for-

Exkluderar man de artik-
lar som baseras pa data fran

de barnen [20]. Tva mindre,
prospektiva studier med 161

»Efter en systema-
tisk genomgang av

respektive 210 barn somex- litteraturen finnervi Medicinska fodelseregistret sumbar.
ponerats for loratadin in ute-  att anvéndning av aterfinns endast en publi-
ro vis.ade .inte_négon okadrisk perorala antihista-  cerad studie som beskriver REFERENSER
for missbildningar [21, 22]. miner och antiallergi- nasaladministration avde 1. Drugline nr23349 (2007).
nissprayer under aktuella preparaten under 2. Drugline nr 22854 (2006).
Ndssprayer. Biotillgénglig-  graviditet inte graviditet. I denna enda stu- 3. Drugline nr 21245 (2004).
heten for de olika nasala anti- medfér ndgon 6kad  die har man gett flutikason 4. Drugline nr 23307 (2007).
allergipreparaten varierar risk for barnet.« mot graviditetsnéstippa till 5. Drugline nr 22966 (2006).
mycket och ar for en del pre- 26 kvinnor, medan 27 kvin- 6. Drugline nr 22665 (2004).
parat storre dn vid peroralt intag (till nor fick placebo. Flutikason hade ingen 7. Likemedel och fosterskador inkluderande siff-

exempel budesonid), medan den fér an-
dra, till exempel flutikason, medfor en
mycket 1ag systemisk exponering [11,
12]. For manga av preparaten saknas
helt farmakokinetiska data avseende
nasal administration.

I Medicinska fodelseregistret finns
mest data avseende nasal administra-
tion for budesonid (>3 000 exponerade
barn), men dven natriumkromoglikat,
mometason, levokabastin och flutika-
son far anses vildokumenterade med
fler 4n 600 exponerade barn vardera.
Missbildningsfrekvensen for expone-
ring var for samtliga preparat somibe-
folkningen i 6vrigt, mellan 2,4 och 3,8
procent. For budesonid finns dessutom
data fran ett stort antal barn vars mod-
rar anvint inhalationspreparat. Aven i
denna grupp var missbildningsfrekven-
sen ordinér [7].

For ipratropium var missbildnings-
frekvensen majligen latt forhojd jam-

effekt pa graviditetsnistippan, och
man sag ingen paverkan pa barnen [23].

Ien 6versiktsartikel fran 2005 upp-
ges att exponering for inhalerat bude-
sonid i ett flertal studier pa gravida
kvinnor (n=6600) inte ledde till nagot
Okat antal missbildningar.

For intranasal administration var
data betydligt mer begrinsade (i stort
sett endast data fran Medicinska f6-
delseregistret), men férfattarna drar
slutsatsen att intranasala preparat ir
minst lika sikra som inhalationspre-
parat [24].

I en stor studie som omfattade 4 561
kvinnor med astma, dir 40 procent
hade inhalerat beklometason under
graviditeten, pavisades ingen 6kad
missbildningsfrekvens hos barnen [25].

Ogondroppar. For alla de aktuella 6gon-
beredningarna géller att den systemis-
ka absorptionen dr mycket 1ag eller obe-
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risk of infant hypospadias after maternal use of
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fort med 6vriga befolkningen, antalet fintlig och att risken for barnet darfér 17. Pedersen L, Norgaard M, Rothman KJ, Soren-
barn med 13g fodelsevikt samt for tidigt ~ anses vara mycket liten [11]. sen Ha?{ii???g:rfiglfgngz%rgsgﬁg?2C)}-73a5ngd-}61(})’_
fédda var ocksa nagot forhojt. Antalet Det finns inga studier som beskriver bospadias. Epic v e )

h . . . 18. PedersenL, Skriver MV, Norgaard M, Sorensen
expgnerade barn var docklitet (190) anviandningen av.de.z aktuella c.)g'ondrop.- HT. Maternal use of loratadine during pregnan-
och ingen uppdelning mellan nasal ad- parnaunder graviditet. I Medicinska f6- cy and risk of hypospadias in offspring. Int J
ministration och inhalerat ipratropium  delseregistret ir data ocksa mycket Med Sci. 2006;3(1):21-5.
fanns angivet. Troligen beror den ndgot  sparsamma. Ogondroppar med nafazo- 19. gedersen I}*I %\I(I))rgaartd f\’[ Sk”"ertMY’ Ois‘g} g,
. o o . o] e e orensen . Prenatal exposure to loratadine
okadeofrekvens.en av pav.erkan pabar- llp och ne(.iokromll ir de preparat for. in children with hypospadias: a nested case-
nen pa bakomliggande sjukdom och vilka det finns mest data, 164 respektive control study within the Danish National Birth
andra faktorer som inte har med 61 exponerade barn, varav 6 respektive 1 cohort. Am J of Therapeutics. 2006;13:320-4.
ipratropium att gora [7]. barn hade en missbildningsdiagnos. 20. Schwarz EB, Moretti ME, Nayak S, Koren G.

Inget av de 6vriga preparaten har en
hégre missbildningsfrekvens dn for-
vantat, men antalet exponerade barn ar
annu litet [7].
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Sammanfattning. Efter en systematisk
genomgang av litteraturen finner vi att
anvandning av perorala antihistaminer

Risk of hypospadias in offspring of women
using loratadine during pregnancy: a syste-
matic review and meta-analysis. Drug Saf.
2008;31(9):775-88.
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