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Fragan om vilken behandling av sémn-
problem som ir att rekommendera un-
der graviditet och amning har kommit
upp ett flertal gdnger tidigare. Anled-
ningen till att fragan dterkommer kan
vara att det utifran dagens knapphandi-
gadokumentation om manga sémnme-
del under graviditet och amning dr svart
att gora en riskbedémning. Rent allméant
kan man séga att varje tillférsel av like-
medel under graviditet och amning in-
nebar en risk for effekter pa fostret, al-
ternativt barnet, som darmed skall va-
gas mot lakemedlets positiva effekter
for modern och kanske for fostret, alter-
nativt barnet.

Nir det giller amning kan barnets ex-
ponering for en likemedelssubstans re-
duceras genom att modern intar ldke-
medlet strax efter amningstillféllet. Det
ar fortfarande oklart om regelbunden
anviandning avsomnmedel eller andra
psykoaktiva medel under senare delen
av graviditeten kan orsaka bestdende
stérningar i barnets hjarnfunktion [1].

Graviditet
Zopiklon och zolpidem. Zopiklon och zol-
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pidem dr relativt nya substanser, och det
finns ofullstindigt med uppgifter om
deras sikerhet under graviditet [2, 3].
Experimentella studier pa djur visar
inte pa teratogena effekter. Fallbeskriv-
ningar och humana studier som hittills
redovisats tyder inte pa 6kad missbild-
ningsfrekvens, men i dagsldget 4r mate-
rialet alltfor litet for att man ska kunna
bedoma zopiklons och zolpidems séaker-
het under graviditet.

Till och med 1juli ar 2004 fanns det
435 respektive 344 barn i det svenska
medicinska fodelseregistret, vilkas
modrar uppgivit anvindning av zopi-
klon alternativt zolpidem under tidig
graviditet [1]. Det bor i ssmmanhanget
poingteras att en del avdessa modrar
kan ha anvant zopiklon alternativt zol-
pidem endast tillfalligt. Utifran detta
begriansade material verkar det inte som
att ndgon 6kad forekomst av missbild-
ningar associeras med zopiklon eller
zolpidem.

Péa grundval av den bristande doku-
mentationen bor dock zopiklon och zol-
pidem om mgjligt undvikas under gravi-
ditet [1-3]. Enligt savidl bedomningen av
det svenska medicinska fodelseregistret
som referensverket Drugs during preg-
nancy and lactation ger exponeringi ti-
dig graviditet inte anledning till att av-
bryta graviditeten [1, 2]. Vid bruk av zo-
piklon eller zolpidem under sista tri-
mestern finns det risk fér 6vergdende
negativa farmakologiska effekter, sa kal-
lade utsittningsfenomen, sisom hypo-
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toni, paverkan pa andningsfunktionen
och hypotermi hos fostret och/eller det
nyfoddabarnet [1].

Propiomazin. I det svenska medicinska
fodelseregistret ingar 595 barn, vilkas
modrar uppgivit anvindning av propio-
mazin under tidig graviditet [1]. Av des-
sabarn hade inte fler &n forvéntat antal
barnien normalpopulation en missbild-
ningsdiagnos. Pa grundval av bristande
information rekommenderas att pro-
piomazin, utover tillfdllig anvindning,
inte bor anvindas under graviditet [1, 4].

Enligt Drugs during pregnancy and
lactation bor sederande antihistaminer
vara forstahandsvalet av somnmedel for
gravida kvinnor [2].

Prometazin. For prometazin, somilikhet
med propiomazin ir en fentiazinliknan-
de substans, aterfinns ett stort antal
kvinnor (6 814) som uppgivit anvand-
ning i tidig graviditet [1]. Utfallet av
missbildningsdiagnos for de prometa-
zinexponerade barnen stimmer vil
overens med det man kan forvinta sigi
en normalpopulation.

Flunitrazepam. Fragan om risken med an-
vindning av bensodiazepiner under ti-
dig graviditet ar kontroversiell. Det
finns ett antal studier som tyder pa att
intag av bensodiazepiner under férsta
och andra trimestern &r associerat med
en forhojd risk for lappgomspalt hos
barnet [5]. I tre stérre retrospektiva stu-
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graviditet och amning

dier har dock inget samband mellan fe-
tal exponering for bensodiazepiner och
risk for lipp-gomspalt kunnat ses. I en
metaanalys, publicerad 1998 omfattan-
de 14 epidemiologiska studier, fann man
efter ssmmanstillning av ingaende ko-
hortstudier ingen effekt pa barnen efter
exponering for bensodiazepiner (1,19;
0,34-4,15 (95 procents konfidensinter-
vall)) [6]. Daremot visade i samma ana-
lys data fran sex fall-kontrollstudier pa
okad risk for lapp-gomspalt (1,79;
1,13-2,82).

Det finns vissa djurexperimentella
data som talar for att langtidsanvind-
ning avbensodiazepiner i slutet av gra-
viditeten kan ge upphov till beteende-
rubbningar och postpartala abstinens-
symtom [7]. Hur relevanta dessa djur-
studier ar for ménniska ar oklart.

Flunitrazepam passerar placenta
langsammare 4n 6vriga bensodiazepiner
[5]. En studie har visat att tolv timmar
efter intag av1 mg flunitrazepam &ar kon-
centrationskvoten av substansen mel-
lan navelstréangsblodet och moderns
plasmalagt, (0,51 tidig graviditet re-
spektive 0,22 i sen graviditet). Ackumu-
lering hos fostret kan dock inte uteslu-
tas vid upprepad dosering.

Det finns i det svenska medicinska f6-
delseregistret endast 168 barn, vilkas
modrar uppgivit anviandning av flunitra-
zepam i tidig graviditet [1]. Materialet ar
alldeles for litet for att dra nagra slutsat-
serav.

I»Likemedelsboken« uppmanar man
till extra forsiktighet med bensodiazepi-
ner och bensodiazepinliknande sémn-
medel under graviditet [8]. Resone-
manget grundas pa att bensodiazepiner
arvanebildande och att somnbesvir
tenderar att kvarsté hela graviditeten.

Amning

Zopiklon. Det finns tva referenser om zo-
piklon och amning som frekvent citeras
i medicinska referensverk [2, 9]. Den
forsta dr en studie som inkluderade tre
ammande kvinnor och visar 1ag zopi-
klonkoncentrationen i brostmjolk. I den
andra studien fick tolvammande mod-
rar en engangsdos av zopiklon pa 7,5 mg.
Maximal plasmakoncentration av zo-
piklon inf61l 1,6 timmar (0,5-4 timmar)
efter intag och i brostmjolk 2,4 timmar
(1-6 timmar) efter tablettintag. Utsénd-
ringshastigheten var densamma i plas-
ma och bréstmjolk. Férfattarna kom
fram till att barnet exponerades for 1,4
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procent avmoderns viktjusterade dos. I
en del avreferenslitteraturen har man
angivit att barnet exponeras for 4,1 pro-
cent av moderns viktjusterade dos [9,
10], vilket ar baserat pa antagandet att
barnet exponeras for maximala plasma-
koncentrationen kontinuerligt under
dygnet, sa kallat worst case scenario. Da
substansen har kort halveringstid och
tas en gang dagligen kommer barnet un-
der storre delen av dygnet inte att expo-
neras for denna hoga dos. Enstaka intag
av zopiklon kan tolereras vid amning [2,
10], men upprepad dosering och héga
doser avrads fran [10].

Zolpidem. I en undersékning avfem am-
mande kvinnor uppskattades att med en
eliminationshalveringstid pa 1-3 tim-
mar utgjorde utsondringen av zolpidem
ibrostmjolk mindre dn 0,02 procent av
den administrerade dygnsdosen [11].
Ingen ackumulering av zolpidem kunde
ses vid upprepad administrering. Base-
rat pa denna studie anser American
Academy of Pediatrics att behandling
med zolpidem dr férenligt med amning
[5]. Aven i databasen Janus (Stockholms
lans landstings webbplats for likeme-
delsinformation) [10] ochien handbok
[9] accepteras amning vid behandling
med zolpidem. Inga studier betraffande
zolpidems eventuella effekter pA amma-
de barn har aterfunnits.

Propiomazin. For propiomazin finns
mycket bristfilliga uppgifter vad giller
anvindning vid amning. Enligt databa-
serna Janus [10] samt Micromedex [4]
saknas information om huruvida pro-
piomazin passerar 6ver i modersmjolk.
Eftersom dokumentation om propio-
mazinintag och amning saknas, bor be-
handling vid samtidig amning tills vida-
re ske med forsiktighet. Propiomazin
har dopaminreceptorblockerande effek-
ter, vilket kan téinkas paverka barnets
utveckling av funktioner i centrala nerv-
systemet [10].

Prometazin. Det saknas dokumentation
om prometazins 6verging i brostmjolk
[3,5,9,10] och eventuella effekter pa
barn som ammas [10]. Séledes bor be-
handling med prometazin vid samtidig
amning ske med forsiktighet [10].

Flunitrazepam. Flunitrazepam passerar
6ver imodersmjolk[3, 5,9,10]. Hos fem
kvinnor som behandlats med enstaka

perorala doser av 2 mg flunitrazepam
uppskattades barndosen till hogst 0,6
procent av moderns viktjusterade dos
[9]. Generellt kan man séga att tillfallig
anvindning av 1ag eller mattlig dos av
bensodiazepiner, inklusive flunitraze-
pam, inte utgor nadgot hinder fé6r amning
[2]. Daremot finns risker for paverkan
pabarnet vid upprepad behandling dven
vid terapeutiska doser [9,10].

Konklusion

Nir det giller somnmedicinering under
graviditet &r dokumentationen gene-
rellt begrénsad. I det svenska medicins-
kafodelseregistret och i vetenskaplig lit-
teratur finns ett alltfor begrénsat antal
gravida kvinnor som exponerats for
denna typ av substanser for att ge nagra
direkta rekommendationer. Ett undan-
tag r prometazin, dir dokumentatio-
nen ir relativt god, varfor detta skulle
kunna 6vervigas i forsta hand.

Aven for behandling av somnsvarig-
heter vid amning ar tillgingligt material
litet och bristfalligt. Vart att nimna ar
att de humana studier som gjorts gene-
rellt ar fa och att endast ett fatal kvinnor
har studerats. Saledes ar det svart att re-
kommendera. Dock har zolpidem be-
domts mojligt att anvinda vid amning,.

REFERENSER

1. Kallén B, Killén K. Lakemedel och fosterskador
(2004-07-01). Janus, Stockholms ldns landsting.
http://www.janusinfo.se (citerad 2005-09-14)

2. Schaefer C, editor. Drugs during pregnancy and
lactation. Amsterdam: Elsevier Science; 2001.

3. Fass.se. Likemedelsindustriféreningen, LIF.
http://www.fass.se (citerad 2005-09-14)

4. Drugdex System. Thomson Micromedex, Green-
wood Village, Colorado (citerad 2005-09-16)

5. Briggs GG, Freeman RK, Yaffe SJ. Drugs in preg-
nancy and lactation. 7th ed. Philadelphia: Lippin-
cott Williams & Wilkins; 2005.

6. Dolovich LR, Addis A, Vaillancourt JMR, Power
JDB, Koren G, Einarson TR. Benzodiazepine use
in pregnancy and major malformations or oral
cleft: meta-analysis of cohort and case-control
studies. BMJ.1998;317(7162):839-43.

7. Schardein JL. Chemically induced birth defects.
3rd ed. New York: Marcel Dekker, Inc; 2000.

8. Likemedelsboken 2005/2006, Stockholm: Apo-
teket AB; 2005.

9. Bennett PN, editor. Drugs and human lactation.
2nd ed. Amsterdam: Elsevier; 1996.

10. Likemedel och amning. Janus, Stockholms léns
landsting. http://www.janusinfo.org (uppdaterad
2002). (citerad 2005-09-14)

11. Pons G, Francoual C, Guillet P, Moran C, Her-
mann P, Bianchetti G, et al. Zolpidem excretion in
breast milk. Eur J Clin Pharmacol. 1989;37(3):
245-8.

3013



