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FORORD

Hos kvinnor i fertil alder 4r allergi och astma de dominerande sjukdomsgrup-
perna. Att behandla kvinnor med dessa tillstand under graviditet och amning
utgor en speciell utmaning. Kvinnan har inte bara sin egen, utan ocksa bar-
nets, hilsa att tinka pa. Vid astma finns en uppenbar risk for fostret om hon
valjer att underbehandla sig i tron att o6nskade effekter av likemedlen utgor
ett storre hot dn sjdlva sjukdomen.

Det finns en stor osdkerhet inte bara bland patienter utan ocksa inom pro-
fessionen, som medfor att patienter far divergerande rad om vad de bor och
inte bor ta under sin graviditet. Saken blir inte bdttre av att det kan finnas
olika rekommendationer i FASS for synonyma preparat. Dessutom kan texten
i FASS avvika fran den i bipacksedlen. Ej heller ér alltid FASS-texten tillrack-
ligt uppdaterad. Patienter som fatt forskrivet ett visst likemedel av sin ldkare
kan i nédsta stund, hos en annan doktor eller pd apoteket, f4 rekommendatio-
nen att inte ta preparatet. All denna osidkerhet ger forsimrad behandlingsfolj-
samhet och, sarskilt vid dalig astmakontroll, risker for bdde modern och det
ofédda barnet.

Boken riktar sig till alla de som idag 4r engagerade i behandling av kvinnor
med allergi eller astma, under graviditet och amning, inkluderande likare,
skoterskor, barnmorskor och apotekspersonal.

Denna bok ir resultatet av ett samarbete mellan experter inom omradet
astma och allergisjukdomar, och Astma- och Allergiférbundets Forsknings-
fond. Boken ér forsta utgavan i forskningsfondens skriftserie dér vetenskap-
liga underlag och rapporter presenteras. Detta ér ett led i forskningsfondens
arbete med att stodja forskning om allergiska sjukdomar inom omréaden dir
det saknas finansidrer eller andra intressenter.

Vi som planerat och redigerat boken vill rikta ett varmt tack till alla som
entusiastiskt stdllt upp och arbetat for att f4 en bok baserad péd aktuell ve-
tenskap och erfarenhet. Installningen bland deltagarna har hela tiden varit
mycket positiv och préglats av en vilja att komma fram till konsensus. Vi hop-
pas att den ger handfasta och virdefulla rekommendationer.

Leif Bjermer
Lars Gottberg
Sonja Werner
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KAPITEL 1

ASTMA — VAD KAN HANDA
UNDER GRAVIDITETEN?

Karin Pettersson och Géran Wennergren

stma dr den kanske vanligaste kroniska sjukdomen under gravidi-

tet. Fran nyare undersokningar kan prevalensen skattas till uppemot

8-10 procent. I en befolkningsbaserad enkat uppgav elva procent av
kvinnor i dldern 20-40 ar i Stockholm &r 2007 att de av lakare hade fatt diag-
nosen astma och elva procent att de anvinde astmamedicin . Motsvarande
undersokning i Norrbotten ar 2006 gav dnnu hogre siffror, 14 procent bade
for likardiagnostiserad astma och for anvindande av astmamedicin®. Vid
inskrivningen till modrahélsovarden uppgav i medeltal 7,3 procent av kvin-
norna under dren 2002-2006 att de hade astma eller annan lungsjukdom i
sin sjukhistoria®. I USA ligger prevalensen av sjalvrapporterad astma under
graviditet p& 8—9 procent . Lindrig och vilkontrollerad mattlig astma &r som
regel forenad med okomplicerat forlopp bade f6r modern och fostret®. Vid
svar eller daligt kontrollerad astma finns dock en 6kad risk f6r graviditetshy-
pertoni, preeklampsi, intrauterin tillvixthamning, for tidig fodsel och behov
av kejsarsnitt®). Den gravida kvinnan ska mé s& bra som mgjligt i sin astma,
béde for sin egen och for fostrets skull.

LUNGFUNKTIONENS UTVECKLING

Den vixande livmodern lyfter diafragma ungefir fyra cm vilket leder till en
minskning av den funktionella residualkapaciteten. Under graviditetens sista
veckor stiller barnet in sig och tringer ofta ner i backenet varvid residual-
kapaciteten okar. Daremot minskas inte under normal graviditet den force-
rade vitalkapaciteten (FVC), peak expiratory flow rate (PEFR) eller den for-
cerade exspiratoriska volymen pé en sekund (FEV1)®®. Luftvigsresistansen
minskar, vilket tyder pa okad luftrérskaliber.

Det finns ocksa data som tyder p4 att luftrorsreaktiviteten matt med meta-
kolinprovokation, minskar under graviditeten (7). Brostkorgens sagittala dia-
meter 6kar vilket ger thorax ett mer tunnformat utseende.



Graviditet paverkar andningssystemet relativt mindre 4n det kardiovas-
kuldra systemet. Under graviditeten 6kar ventilationen med cirka 40 procent
(frén cirka 7,5 till 10,5 1/min ) och syrekonsumtionen stiger med cirka 18 pro-
cent (fran ca 250 till 300 ml/min). Aven koldioxidproduktionen 6kar. Dock
kan minutventilationen 6ka tiofaldigt under traning ®.

Okningen i minutventilation &r storre 4n 6kningen i koldioxidproduktion
(vilken anses progesteronutlost) vilket innebdr att arteriellt PCOz2 sjunker och
arteriellt PO2 okar jamfort med icke-gravida vdrden. Ventilationsokningen
okar andningsarbetet vilket kan forklara att médnga kvinnor under graviditet
kédnner sig kortandade bade i vila och vid litt anstringning, sa kallad fysio-
logisk dyspné©. Olika lungvolymsférandringar under graviditet illustreras i
figur 1a och b, pé sidan 11.

NAR AR RISKEN FOR EXACERBATIONER STORST?

Traditionellt har sagts att astmasjukdomens svarighetsgrad under graviditet
forblir oférandrad hos en tredjedel av kvinnorna, 6kar hos en tredjedel och
minskar hos den resterande tredjedelen. Det 4r inte mojligt att i det en-
skilda fallet forutspa hur graviditeten kommer att paverka astmasjukdomen.
Dock visar prospektiva studier att det ar kvinnorna med svar astma som har
storst risk for férsimring av sjukdomen under graviditeten V. Hos gravida
kvinnor med svar astma sags exacerbationer hos drygt hilften medan enbart
en tiondel av kvinnorna med lindrig sjukdom hade exacerbationer *>3). Lik-
nande resultat har rapporterats i andra studier, det vill sdga att astman som re-
gel forblir oférandrad under graviditeten medan svar astma ofta forsamras 4

Exacerbationer kan komma ndr som helst under graviditeten men tende-
rar att vara vanligast i slutet av andra trimestern, eller mellan 24:e och 36:e
graviditetsveckan 9. Under graviditetens avslutande fyra veckor brukar
astman forbattras “v.

I en aktuell amerikansk multicenterstudie fann man att s ménga som 20
procent av gravida med astma hade exacerbationer som krivde medicinsk
intervention “® och siffran foér sjukhusinldggning pa grund av astma under
graviditet har uppskattats till sex procent . Allvarliga exacerbationer var as-
socierade med okad risk for lag fodelsevikt hos barnet medan man inte fann
koppling till for tidig fodsel eller preeklampsi®.

Aven andra studier har funnit en koppling mellan svér astma och intra-
uterin tillvaxthdmning “9. I denna amerikanska kohort sdgs en 6kad risk for
preeklampsi hos gravida med dagliga astmasymtom 7.



De vanligaste utlosande faktorerna for astmaforsamring var luftvigsviro-
ser (forkylningar) vilka svarade for en tredjedel av exacerbationerna, respek-
tive att man inte hade tagit sin inhalationssteroid vilket svarade fér 30 procent
av forsamringarna ®». Omvént visar data att anvandande av inhalationssteroi-
der minskar risken for astmafoérsiamring och att férhindrande av exacerbatio-
ner r viktigt bade f6r modern och fostret ®5.

Perioden efter forlossningen ar inte forenad med 6kad forekomst av ast-
maforsimringar och hos kvinnor som forsamrats under graviditeten atergar
astman till ursprungslaget inom tre méanader efter férlossningen t.

RISK FOR HYPOXI

Sambandet mellan svar astma och intrauterin tillvixthdmning har tolkats
som mojligen dterspeglande fosterhypoxi vid daligt kontrollerad astma . En
maternell syrgassaturation understigande 9o procent kan innebdra pataglig
hypoxi for fostret . Man bor strava efter en syremittnad pa > 95 procent, se
kapitel 3. Darfor ar aggressiv behandling av svara astmaattacker under gravi-
diteten nddviandig. Om ddremot den akuta astmaattacken &r lindrig och be-
handlas snabbt behéver man inte befara ndgon péverkan pa graviditet eller
foster *®. Adekvat behandling med inhalationssteroider 4r det bista skyddet
mot akuta astmaforsamringar .

ASTMANS PAVERKAN PA FOSTRET

Det har linge funnits oro 6ver att astma kan péverka graviditet och foster.
Stora epidemiologiska studier har beskrivit en viss 6kad risk fér prematuritet,
preeklampsi, lag fodelsevikt och missbildningar men riskdkningen forefaller
mycket liten och framst kopplad till svir och daligt kontrollerad astma. Ris-
kerna ska inte 6verdrivas i samtalet med patienten.

I en australisk studie baserad pa data fran 611 gravida kvinnor, varav 340
med astma fann man ingen okad risk for graviditetsdiabetes, komplikationer
vid forlossning eller neonatalt, medan graviditetshypertoni var vanligare hos
kvinnorna med astma 4.

Baserat pé data fran 4593 graviditeter hos kvinnor med astma, registrerade
i tre stora hélsodatabaser i Quebec, sags dock ingen 6kad risk for graviditets-
hypertoni eller preeklampsi hos kvinnor som anvinde inhalationssteroider 9.
Diremot fanns en koppling mellan orala steroider, som tecken pé okontrolle-
rad och svar astma, och graviditetshypertoni eller preeklampsi.



Pé liknande sitt fann man i en amerikansk multicenterstudie, med 2 123
gravida med astma, en koppling mellan forsémrad lungfunktion och 6kad fo-
rekomst av graviditetshypertoni och for tidig fodsel **. Detta tolkades kunna
aterspegla dalig astmakontroll eller andra faktorer kopplade till svar astma. I
studien sags dven ett samband mellan orala steroider och for tidig fodsel (ge-
stationsalder < 37 veckor) samt med lag fodelsevikt (< 2500 gram) @V

Okad risk for for tidig fodsel och ldg fodelsevikt har ocksa rapporterats
fran Sverige baserat pa data fran 1984 - 1995 fran Medicinska fodelseregistret
(MFR) 2. Aven hir fanns tecken pa samvariation med 6kad svarighetsgrad
hos astmasjukdomen. Sambandet mellan 4 ena sidan 6kande svarighetsgrad
hos astmasjukdomen och 4 andra sidan mattligt 6kad risk for komplikationer
som graviditetsdiabetes och preeklampsi samt kejsarsnitt, for tidig forloss-
ning, lag fodelsevikt och tillvixthdmning, sags ocksé i ett material frén aren
1995 - 2004 **24). Sannolikt sker en viss underrapportering till MFR, oklart
men fullt mojligt att det dr framfor allt lindriga fall av astma som inte regist-
reras.

Aven amerikanska och brittiska studier redovisar en 6kad frekvens av kej-
sarsnitt i gruppen med mattlig eller svar astma ®52, liksom en studie baserad
pa det svenska medicinska fodelseregistret 7). Vid svar astma och efter astmaat-
tacker finns, forutom okad frekvens kejsarsnitt, ocksd en méttligt 6kad risk
for missfall ¢, Bland kvinnorna med béde inhalationssteroid och orala ste-
roider i tidig graviditet, det vill sdga kvinnorna med svérast astmasjukdom,
var frekvensen av kejsarsnitt dubbelt s hog som i normalpopulationen.

Forlossningen paverkas inte av astma och handlaggs som hos icke astmati-
ker. Prostaglandin F2 och ergotamin bor dock undvikas pa grund av risk for
bronkokonstriktion. Oxytocin kan anvdndas. Epiduralanestesi, ryggbedov-
ning, har férdelen att minska syrgaskonsumtion och minutventilation under
varkarbetet.

KONTROLLER UNDER GRAVIDITET

Kvinnor med valkontrollerad astma kan folja basprogrammet f6r MVC. Vid
inskrivning ska barnmorskan papeka vikten av fortsatt medicinering. MVC
bor alltid rekommendera en kontakt med behandlande likare for bedémning
av behovet av extra kontrollbesok. Det dr mycket séllsynt att astma under gra-
viditet kréaver extra kontroller pa specialist-MVC. Nagon generell rekommen-
dation kring sjukskrivning pa grund av astma under graviditet finns inte utan
far avgoras fran fall till fall.
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Figur 1a. Sammanstillning av de genomsnittliga férandringarna i andningen
under graviditeten. Total lungkapacitet (TLC), exspiratorisk kapacitet (EC),
inspiratorisk kapacitet (IC), tidalvolym (TV), funktionell residualkapacitet
(FRC) och residualvolym (RV). Bilden dtergiven med tillstind frin .

Minutventilation

30 = i vila (I/min)
Vikt
20 =
0,
Medelskning vid 10 Kroppsyta 20 75 2%
fullgangen tid, % %
8,5%

Medelminskning vid 18,3 16,5
fullgangen tid, % 10 - % %

20 = FRC Kapillart

Pco,
=30 =

Figur 1b. Kroppsyta, vikt, minutventilation, funktionell residualkapacitet
(FRC) och PCO2 vid fullgangen tid beraknat frdn méatvarden fran 32 forsta-
géngsgravida kvinnor. Procentsiffrorna jamfoér vdrdena vid fullgdngen tid

med virdena i den icke-gravida situationen.
Bilden dtergiven med tillstdnd fran .
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HUVUDBUDSKAP

@ Lindrig och vilkontrollerad mattlig astma 4r som regel forenad
med okomplicerat férlopp béde for modern och fostret.

® Vid svar eller déligt kontrollerad astma finns dock en 6kad risk
for graviditetshypertoni, preeklampsi, intrauterin tillvixthamning,

for tidig fodsel och behov av kejsarsnitt.

® Optimal astmakontroll dr darfor viktig bade for den gravida kvinnan
och for fostret.

@® Rokstopp dr extra viktigt for en gravid kvinna med astma.
@ Svir eller svarkontrollerad/labil astma under graviditet bor skétas
av obstetriker tillsammans med lungldkare, allergolog eller annan

specialist med sdrskild kompetens inom astmasjukdomar.

@ Risken for fostret vid obehandlad astma dr klart stérre in de
teoretiska risker som kan finnas med astmalikemedel.

<

REFERENSER TILL KAPITEL 1, SID 85
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KAPITEL 2

UNDERHALLSBEHANDLING AV ASTMA

Lars Gottberg

rimérvarden dr den naturliga kontakten for de flesta astmatiker dven

under graviditet, helst i form av sdrskilda astmamottagningar. Det f6ds

omkring 100 000 barn varje ar och darfér kommer en familjeldkare
varje ar att mota kanske en till tva gravida kvinnor med astma. Astma un-
der graviditet dr férenad med potentiellt allvarliga risker bade for den gravida
kvinnan och for barnet. Det dr samtidigt viktigt att betona att graviditet och
forlossning dr naturliga hindelser och att den stdrsta risken finns vid inadek-
vat omhandertagande av astman .

Under de senaste aren har det publicerats en flertal viktiga 6versikter och
rekommendationer om astma, graviditet och likemedel ®*+5¢. Den mest ak-
tuella i Sverige dr Lakemedelsverkets dversikt fran 2007 .

Graviditeten dr ett utmairkt tillfdlle att optimera medicineringen och att
péapeka vikten av rokstopp. Samtliga auktoriteter 4r Gverens om att risken for
fostret vid obehandlad astma &r klart storre dn de teoretiska risker som kan
finnas med astmalidkemedel “®). De rekommendationer som finns for astma-
behandling ’ kan ocksé f6ljas nér patienten ar gravid. De flesta likemedel ges
med inhalator och det dr viktigt att patienten anvander ritt teknik.

Underbehandling av astma under graviditet dr sannolikt vanligt. I en stu-
die minskade antalet som anvinde inhalationskortison med 36 procent under
graviditeten. Bland dem som aldrig hade anvint inhalationskortison, varken
fore eller under graviditeten, 6kade antalet akutbesok med 27 procent ®. Un-
derbehandling medfor 6kad sjuklighet och innebir potentiella risker fér bade
modern och barnet ©. Gravida kvinnor har en 6kad risk att drabbas av svara
astmaskov. I en studie sdg man svara forsamringsskov hos 8 procent av kvin-
norna med lindrig astma, 47 procent hos kvinnor med medelsvér astma och
65 procent vid svar astma %,

Principen f6r underhallsbehandling foljer i mycket de rekommendationer
som i dag finns for underhallsbehandling av astma i stort ) (se figur 1, nasta

sida).
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Figur 1. Underhallsbehandling av astma.

Primdrvird Special- Specialist-
mottagning klinik
Steg 1 Steg 2 Steg 3 Steg 4 Steg 5

Astmautbildning, kontroll av omgivning/exponering,
toljsamhet till ordination

Vid behovsbehandling
) Lagdos Lag - Medelhog - | Orala CS o/l
Vid be.:hovsbe— ICS medelhog hog dos ICS | omalizumab
il oo dos ICS + samt LABA
snabbverkan- LABA
de bronk- .
dilaterare v )
Andrahands- | Ytterligare
alternativ tilligg med
ICS+LTRA | LTRAo/l
teofyllin

Fran Farmakologisk behandling av astma. Likemedelsverket 2007.
o/l = och/eller.

CS= kortison.

ICS = inhalationskortison.

LABA = langverkande beta-2-agonist.

LTRA = antileukotrien.

BEHANDLING AV TILLFALLIG FORSAMRING

Vid tillfallig férsamring 6kas i forsta hand dosen av inhalationskortison. Kor-
tare kur med systemiska steroider kan ocksé ges. Fér ndrmare diskussion om
behandling av svara exacerbationer hdnvisas till kapitel 3.
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BEHANDLING AV ASTMA UNDER FORLOSSNINGEN

Akut forsimring av astman under forlossningen ar ovanlig men kan innebéra
en betydande risk for modern och barnet *°. Den gravida kvinnan ska fort-
sdtta att ta sina astmamediciner under forlossningen. Akut astmaforsimring
vid forlossningen ska behandlas p4 samma sitt och lika aktivt som hos icke-
gravida &9,

BEHANDLING AV ASTMA UNDER AMNING

Astmabehandlingen under amning skiljer sig inte fran den som rekommen-
deras under graviditet “Y. Amning bor uppmuntras och manga studier finner
att amning minskar risken for tidiga astmabesvir >3, Det finns ocksa studier
som talar for att amning minskar risken for &ven andra atopiska manifestatio-
ner som eksem “¥, medan andra studier inte funnit sidan effekt®>.

Koncentrationen av astmalidkemedel i brostmjolk (inklusive orala steroi-
der) 4r sd lag att risken for paverkan pé barnet dr osannolik *7). Astmamedi-
cinering ska darfor fortsittas under amningen “.

BEHANDLING AV ALLERGISK OCH ICKE-ALLERGISK RINIT

Rinit/rinosinuit har ett nira samband med astma och kan bidra till forsam-
ring av astma. Behandling av rinosinuit ingar darfor i astmabehandlingen. Se
ocksa kapitel 4.

BEHANDLING AV INFLAMMATIONEN

Inhalationskortison ska anvindas som normalt under graviditet . Behand-
ling med inhalationskortison minskar risken f6r akuta astmaattacker under
graviditeten och risken f6r nya akutbesok och aterinldggningar “*37). Inga hit-
tills publicerade studier har visat nagon koppling mellan anvindning av inha-
lationskortison och missbildningar ®9).

I en svensk studie analyserades data fran det svenska medicinska fodelse-
registret for kvinnor som tagit budesonid under graviditeten och man fann
inte nagon risk for missbildningar @°. I en annan unders6kning fran samma
databas sag man ingen 6kning av antalet dodfédda barn vid graviditeter dar
budesonid hade anvints @V. Betriffande fodelsevikten fann man en tendens
till hogre fodelsevikt, ju lingre budesonid hade anvints under graviditeten ®v.
I en annan studie fann man dédremot hos dem som inte hade anvint inhala-
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tionskortison ett 6kat antal fall av fetal dod, for tidig férlossning, svaga véarkar
och fostervattenavging.

Gravida kvinnor med astma, som har stillts pa leukotrienantagonister fore
graviditeten och som har uppvisat en signifikant forbattring, kan fortsitta
med denna behandling @>*¥. Eftersom tillgéngliga data f6r médnniska &r be-
griansade bor leukotrienantagonister, om en forsimring av astman inte kan
behandlas pa annat sitt, for nirvarande inte nyinsittas under graviditet®.
De uppfoljningsstudier for montelukast som fors kontinuerligt av tillverkaren
har dock inte gett anledning till oro liksom inte heller djurstudier. Inte heller i
det svenska medicinska fédelseregistret har man funnit nagon 6kad missbild-
ningsdiagnos “*.

Anvindningen av natriumkromoglikat f6r astmabehandling dr numera
mycket begrinsad eftersom det vanligtvis finns effektivare alternativ. Man
har inte kunnat pavisa nagon koppling mellan anvindning av natriumkro-
moglikat och missbildningar eller avvikande perinatalt resultat 2+,

Peroralt kortison kan anvéindas pé vanliga indikationer under graviditet .
Man fér aldrig forsumma att sétta in kortisontabletter pa grund av graviditet.
Den samlade bedomningen av olika studier pekar pé att kortisontabletter inte
har nagon teratogen effekt hos manniska. I en studie pa 1950-talet fann man
hos vissa musstammar en risk for att ungarna skulle fa lippgomspalt om de
gravida mushonorna utsattes for mycket hoga méangder peroralt kortison ©¥.
Moderna data fran det svenska medicinska fodelseregistret for barn som fotts
med ldppgomspalt har dock inte visat ndgon signifikant risk om moédrarna
tagit peroralt kortison under forsta trimestern .

Det har visats att gravida kvinnor med akuta astmaskov mindre ofta far
behandling med kortisontabletter dn icke-gravida ®%. Detta medfor en risk for
forlangning av skoven och dven direkta risker for modern och barnet. I en un-
dersokning av personer som utsatts for betametason runt férlossningen fann
man vid uppfoljningen 31 &r senare ingen paverkan pé lungfunktion, kogniti-
va funktioner, minnesfunktioner, psykiatrisk sjuklighet eller livskvalitet 2%

JAMFORELSE MELLAN OLIKA KORTISONPREPARAT

Beklometason, budesonid, flutikason och mometason &r alla preparat som
har anvints av ett stort antal gravida kvinnor. Budesonid 4r det preparat som
har bast dokumentation och rekommenderas darfor i forsta hand. Det finns
emellertid inget som tyder pa att vare sig flutikason eller mometason skulle
vara behéftade med nagon okad risk .
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BEHANDLING AV LUFTRORSFORTRANGNINGEN

Kortverkande beta-2-agonister kan anvindas som normalt under graviditet
), Man har inte kunnat pavisa ndgon koppling mellan anvindning av kort-
verkande beta-2-agonister och missbildningar. I en prospektiv studie av gra-
vida kvinnor med astma jamférdes en grupp som stod pa kortverkande beta-
2-agonister med en grupp som inte stod pé dessa, samt med en kontrollgrupp
som inte hade astma. Man fann da inga skillnader i prematuritet, missbild-
ningar, mortalitet, fodelsevikt, eller férlossningskomplikationer 32429:39),

Den farmakologiska och toxikologiska profilen for laingverkande beta-2-
agonister avviker principiellt inte frdn kortverkande beta-2-agonister, med
undantag for den tidsmissigt forlingda effekten i luftréren . Langverkande
beta-2-agonister kan séledes anvindas som normalt under graviditet 3. I
en studie fann man snarare ligre frekvens av missbildningar, spontanaborter
och tidig forlossning hos gravida kvinnor med astma som tog langverkande
beta-2-agonister jamfort med kvinnor som inte hade astma ©2.

Anvindningen av antikolinergika for astmabehandling 4r mycket begran-
sad eftersom det finns effektivare alternativ. Det saknas data for anvindning-
en av antikolinergika under graviditet hos manniska. Djurstudier har dock
inte kunnat pavisa négra risker 3.

Anvindningen av teofyllinpreparat for astmabehandling d4r numera myck-
et begrdnsad eftersom det vanligtvis finns effektivare alternativ. Teofyllin har
ocksa ett mycket smalt terapeutiskt behandlingsomréde. Peroralt och intra-
venost teofyllin kan dock anvindas som normalt under graviditet. Protein-
bindningen sjunker under graviditet, vilket ger en hogre andel av fritt ldke-
medel. Den terapeutiska nivan bor saledes ligga ldgre under graviditet dn hos
icke-gravida 29

JAMFORELSE MELLAN OLIKA KOMBINATIONSBEHANDLINGAR

Det finns inget som tyder pa att vare sig kombination med tilldgg av formote-
rol eller salmeterol medf6r nagon okad risk 47332, Samma sak giller tillagg
av leukotrienantagonist och teofyllamin. Alla kombinationsalternativen har
anvints pé ett stort antal gravida kvinnor. Kombination med langverkande
luftrorsvidgande rekommenderas i forsta hand da dessa uppfattas ha en nagot
battre dokumentation dn leukotrienantagonist.
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VACCINATION MOT INFLUENSA

Data fran ett begrdnsat antal influensavaccinerade gravida kvinnor tyder inte
pa skadliga effekter pa graviditeten eller pa fostret ¢4. Influensavaccinering
kan 6verviagas fran andra trimestern. For gravida kvinnor, som av medicinska
skl 16per risk for komplikationer vid en influensainfektion, rekommenderas
vaccinering dven i tidig graviditet.

Figur 2. Rekommenderad underhallsbehandling av astma vid graviditet
och amning.

Preparat Vid Vid fortsatt Vid férsamring
nyinséttning behandling

Kortverkande x x x
luftrérsvidgande

Langverkande

luftrorsvidgande x x
Inhalationskortison x x x
Kortisontabletter x
Antileukotrien x x
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Figur 3. Likemedel vid underhallsbehandling.

INHALATIONSKORTISONER

Generiskt namn Handelsnamn
Beklometason AeroBec, Beclomet, Becotide
Budesonid Giona, Pulmicort
Flutikason Flutide

Mometason Asmanex

KOMBINATIONSPREPARAT

Generiskt namn Handelsnamn
Beklometason + formoterol Innovair
Budesonid + formoterol Symbicort
Flutikason + salmeterol Seretide
ANTILEUKOTRIEN

Generiskt namn Handelsnamn
Montelukast Singulair
KORTISONTABLETTER

Generiskt namn Handelsnamn
Betametason Betapred
Prednisolon Prednisolon

KORTVERKANDE LUFTRORSVIDGANDE

Generiskt namn Handelsnamn
Salbutamol Airomir, Buventol, Ventoline
Terbutalin Bricanyl

LANGVERKANDE LUFTRORSVIDGANDE

Generiskt namn Handelsnamn
Formoterol Foradil, Oxis
Salmeterol Serevent
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HUVUDBUDSKAP

@ Astma under graviditet ska behandlas minst lika aktivt som hos
icke-gravida. Likemedel for astma kan i princip anvdndas som hos
icke-gravida. Risken for paverkan pa barnet av en inadekvat
behandling dvervager eventuella mindre risker av likemedlen.

® De grundliggande malen 4r att nd optimal astmakontroll, att
bevara normal lungfunktion, att forhindra exacerbationer och att
forebygga komplikationer hos modern och fostret. Det kan krava
ett ndra samarbete mellan patient, familjeldkare, specialistlikare,
barnmorskor och all annan sjukvardspersonal som méter patienten.

@ Det dr viktigt att ratt diagnos har stéllts redan tidigt under
graviditeten, att mamman far adekvat medicinering och god
information och att utvecklingen f6ljs noggrant under hela
graviditeten.

<

REFERENSER TILL KAPITEL 2, SID 88
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KAPITEL 3

BEHANDLING AV SVAR ASTMA OCH AKUTA
ASTMAFORSAMRINGAR

Leif Bjermer

ed svar astma menas i detta kapitel gravida som trots behandling i
Menlighet med kapitel 2 (underhallsbehandling av astma) ej uppnar

acceptabel astmakontroll och har en 6kad risk for att utveckla en
akut och svar forsaimring av sin astma, svir astmaexacerbation (SAE). Inci-
densen av SAE dr generellt 6kad bland astmatiska gravida och har i kontrolle-
rade studier visat pa en incidens kring 6-8 procent. Samma incidens har ocksa
noterats bland dem som initialt upplever att deras astma blir battre i samband
med graviditeten. Forklaringen till denna 6kade frekvens kan vara en simre
foljsamhet till behandling. En annan bidragande forklaring kan vara att den
gravida, framfor allt under den senare delen av graviditeten, lungfunktions-
massigt har minskade marginaler att klara en ytterligare forsamring ®2. Ast-
maexacerbationer upptrider ocksa nagot oftare under den senare delen av
andra trimestern nir fostret har vuxit, da de respiratoriska reserverna ar som
lagst -3,

Virusinfektioner dr en vanlig triggerfaktor men den vanligaste forkla-
ringen ar troligen délig f6ljsamhet och underbehandling av grundsjukdomen.
Forebyggande behandling ar ddrfor absolut viktigast. Om man trots detta far
en exacerbation bor denna behandlas pa samma sétt som hos den icke gravida
kvinnan. Vid misstanke om bakteriell exacerbation och behov av antibiotika
bor speciella hansyn tas. Detta belyses i kapitel 7.

OKONTROLLERAD ASTMA — OKAD KOMPLIKATIONSRISK

I en studie med drygt 140 ooo graviditeter hade 6,5 procent av kvinnorna ast-
ma. I denna grupp fann man en signifikant 6kad prevalens av graviditetskom-
plikationer som diabetes, preeklampsi samt placentakomplikationer (p<o.001
for alla) . Vidare fann man att barn till médrar som blivit inlagda pa sjukhus
pé grund av en astmaexacerbation hade en signifikant liagre fodelsevikt an de
med astma men som inte haft en akut exacerbation.
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Astmaexacerbationer, framfor allt om de upptrader under den forsta tri-
mestern, dd fostret anldgges, har visat sig vara associerat med en latt 6kad risk
for okad mingd milda missbildningar ©. I en fodelsekohort bestaende av 4 344
barn till astmatiska mddrar fann man att 9,2 procent hade minst en missbild-
ning, och man fann en signifikant 6kad risk hos de barn dir mamman haft en
exacerbation under forsta trimestern’. I materialet fann man ocksé en tendens
till okad risk for allvarligare (major) kongenitala missbildningar d&ven om man
hér inte uppnéadde statistisk signifikans®. Nar man sedan delade in materialet
i dem som anvéint orala steroider for att behandla sin exacerbation fann man
férvanande att de som inte anvént steroider for att kupera sin exacerbation
hade en dubbelt 6kad risk att fa barn med allvarlig missbildning?.

Fran denna studie kan man dra slutsatsen att det inte finns nagra hall-
punkter for att orala steroider som exacerbationsbehandling i sig innebér en
okad risk. Daremot forefaller forsimringen i sig att vara det. Detta ger yt-
terligare argument for att man bor ha en optimal kontroll under graviditeten,
inte minst under den forsta delen. Andra fodelsekohortstudier ger stod till
denna tanke, dér kronisk behandling med inhalationssteroider, langverkande
beta-2-agonister eller antileukotriener, inte har visat sig vara associerade med
négon risk fér prematuritet eller 6kad mangd missbildningar hos fostret ©.

En annan risk med dalig astmakontroll 4r prematur fodsel med lag fodel-
sevikt?. Denna risk har visat sig vara signifikant 6kad hos gravida astmatiker
och risken okar med sjukdomens svarighetsgrad. Daremot har man inte kun-
nat finna nagot samband mellan risk for prematur fodsel samt anvindandet
av systemiska steroider.

Tvirtom har man visat att tillforsel av systemiska steroider till astmatiska
modrar med hotande prematuritet minskar risken for respiratoriska kompli-
kationer hos fostret ®. Hoga doser under liangre tid ger, liksom hos modern,
binjuresuppression hos fostret och det finns skl att misstanka att binjurarnas
formaga till aterhdmtning kan vara nagot ligre hos fostret 4n hos mamman.
Man bor séledes alltid 6verviga ett eventuellt behov av 6vergaende substitu-
tion till det nyfodda barnet ndr mamman fatt steroider helt fram till partus®.

Vid val av perorala steroider bor man vilja prednisolon framf6r betameta-
son da prednisolon i betydligt mindre grad passerar placentabarridren °.

'Odds ratio 1.48 95 procent CI 1.04-2.09
20dds ratio 1.36 95 procentCI 0.88-2.08
30dds ratio 1.95 95 procent CI 1.03-3.72
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BEHANDLING AV SVAR OKONTROLLERAD ASTMA

Sammantaget bor séledes den gravida modern under en exacerbation be-
handlas p& samma sétt som en icke gravid. Viktigt 4r emellertid att tinka pa
att f6lja blodsocker hos kvinnan da en 6kad steroidbelastning kan demaskera
en graviditetsdiabetes, ndgot som dr vanligare forekommande hos gravida
astmatiker @. Vidare b6r man f6lja O2-saturationen som inte bor understiga
95 procent samt vara observant pd andra tinkbara komplikationer som blod-
trycksstegring och stord placentafunktion 7.

Hypoxi hos mamman har visat sig vara férknippad med en 6kad risk for
placentadysfunktion som inte bara paverkar fostrets syresittning men ocksa
kan ge metabol storning liksom oka risken for preeklampsi “2. Syrgastrycket
(PO2)ivenernainavelstringen dr 4-5 kPa, vilket 4r ldgre dn i venerna som gér
till placenta. Fostret tillvixer énda genom olika kompensationsmekanismer
bland annat hogre hemoglobinhalt och 6kad bindning for syrgas hos fetalt
hemoglobin.

Eftersom det redan foreligger en optimal kompensation for ett lagt syrgast-
ryck innebdr det att fostret dr extra kédnsligt for ytterligare reduktion. Djur-
studier indikerar ocksa att fostret ar betydligt kdnsligare for hypoxi, framfor
allt tidigt i graviditeten “». Hos mamman som visat tecken till desaturation dr
det extra viktigt att Hb halls pa en acceptabel nivé, det bor helst inte under-
stiga 110 g/1 4.

UNDERHALLSBEHANDLING AV SVAR ASTMA

Svér, delvis steroidrefraktir, astma &r ett heterogent tillstind med ménga
mojliga etiologier. Den vanligaste orsaken till "behandlingsresistent” astma
ar troligen dalig foljsamhet samt dalig miljokontroll. Obstruktiv sémnapné
syndrom (OSAS), framfér allt hos den 6verviktiga mamman, dr ocksa en van-
ligt forbisedd faktor som kréver speciell icke farmakologisk intervention®s.
Dessa faktorer bor noggrant utvirderas innan man beslutar sig for att an-
vanda sig av andra medel 4n de som idag rekommenderas upp till steg tre
pé behandlingstrappan, det vill sdga kortikosteroider, beta-2-agonister samt
antileukotriener.

Nir dalig foljsamhet och kontrollerbara miljofaktorer inte kan forklara
svarighetsgraden bor man 6verviga 6kad medicinsk behandling, allt i avsikt
att forhindra okontrollerade eller svéra exacerbationer. Hos en del kvinnor
kan man behova en regelbunden peroral steroidbehandling. Kvinnan och det
nyfddda fostret bor i s fall f6ljas noggrant med tanke pa en litt 6kad risk for
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steroidkomplikationer hos modern samt majligheten av binjuresuppression
hos det nyfodda fostret.

Teofyllamin har inte visat sig vara forknippat med en 6kad risk for foster-
paverkan “®” och kan darfor anvindas, inte minst med tanke pa mojligheten
att minska behovet av kroniskt bruk av systemiska steroider. Vid anvindandet
av teofyllamin bor serumkoncentrationen noggrant kontrolleras da clearance
(filtrationshastigheten) kan variera, med en tendens till minskad clearance
framfor allt mot slutet av graviditeten “¥. Vid svar allergisk astma kan man
mojligen 6vervdga anti-IgE behandling, &ven om dokumentationen for denna
typ av behandling ar bristfallig ( se kapitel 6).

Stor forsiktighet rekommenderas avseende bruk av cytostatika, till exem-
pel methotrexat eller azathioprin och dessa medel bor inte anvindas under
den forsta trimestern da risken for teratogena storningar ar hogst. I praktiken
innebér detta att man bor vara ytterst aterhallsam vid behandling av fertila
kvinnor som inte ar sterila eller har en mycket siker antikonception.

Aven under senare del av graviditeten rekommenderas stark aterhallsam-
het med cytostatika, dven om studier av gravida kvinnor med annan kronisk
sjukdom, som Crohn eller reumatoid artrit, visat pd en ganska ringa risk-
okning for prematuritet och/eller lig fodelsevikt @2 I en nyligen publicerad
dansk studie havdar man att sjilva grundsjukdomen var den storsta riskfak-
torn och att man, nar man justerade f6r denna, inte kunde finna nagon 6kad
risk @

SAMMANFATTNING

Exacerbationer bor sa langt mojligt undvikas under graviditet da dessa i sig
innebér en klart okad risk f6r komplikationer hos fostret i form av prematuri-
tet och lag fodelsevikt och, om exacerbationerna intréffar tidigt under gravi-
diteten, 6kad risk for kongenitala missbildningar.

Rekommenderade behandlingsalternativ till och med steg 3 (inhalations-
steroider, Beta-2-agonister samt antileukotriener) kan anvdndas utan for-
behall. Vid behov av systemiska steroider bor man betidnka att den gravida
astmatiska kvinnan har en nagot 6kad risk for graviditetsdiabetes samt hy-
pertension som krdver noggrann uppfoljning. Mojligheten av obstruktiv
somnapné bor noggrant overvigas vid tecken till hypertension, framfor allt
vid samtidig 6vervikt.

Om en exacerbation intriffar trots optimal behandling, ska denna be-
handlas i avsikt att fa snabb kontroll enligt ssmma princip som giller for icke
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gravida. Utover blodtryck samt sockerkontroll bor man vara observant pa Hb
samt undvika hypoxi. Syrgassaturationen bor ej understiga 95 procent och
absolut inte 9o procent. Detta for att forhindra akut eller kronisk placentadys-
funktion, som i sin tur kraftigt kan paverka bdde mamma samt foster nega-
tive 012,

Foljsamheten dr dokumenterat dalig bland astmatiker i gemen och detta
problem torde vara nagot storre bland gravida astmatiker som utéver sig sjil-
va ocksa ar oroliga for fosterbiverkningar ¢2. Det dr darfor av storsta vikt att
dessa faktorer beaktas innan man 6verviger kompletterande behandling med
andra immunsupprimerande farmaka. Komorbiditet, som till exempel sam-
tidig rinit, ska alltid behandlas i avsikt att underldtta astmakontrollen.

Vid svar astma dédr kombination av steroid, langverkande beta-2-agonist
samt antileukotrienbehandling inte ér tillracklig kan man i forsta hand ligga
till teofyllamin. Vid svér allergisk astma kan anti-IgE behandling 6vervigas.
Diremot rekommenderas stor aterhéllsamhet vid bruk avannan immunsupp-
rimerande behandling, till exempel methotrexat eller azathioprin.
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HUVUDBUDSKAP

Risken for astmaexacerbationer r generellt 6kad hos gravida
astmatiker, dven hos dem som upplever att astman initialt blir battre
under graviditeten - var observant pa bristande foljsamhet.

Det ar viktigt att mamman tidigt informeras om att en huvudmal-
sdttning 4r att ha optimal kontroll med minimal risk for att fa
exacerbation.

Svar astmaforsamring tidigt i graviditeten okar risken
for kongenitala missbildningar. Denna risk 4r mindre hos dem

som far aktiv behandling.

Svar astmaforsamring sent i graviditeten okar risken for prematur

fodsel.

Svér astma har en 6kad risk for preeklampsi, diabetes och placenta-
dysfunktion.

Det akuta astmaanfallet behandlas p& samma sétt som hos
icke gravida, inklusive systemsteroidbehandling.

<

REFERENSER TILL KAPITEL 3, SID 90



KAPITEL 4

BEHANDLING AV ALLERGISK RINIT

Mats Holmstrom

ragan om hur allergisk rinit ska behandlas under graviditet kan inte be-

grinsas till endast rekommendation om val av medicinering. Forst ar

det pé sin plats med en kort genomgang av hur graviditeten péverkar
nédsslemhinnan. Graviditet per se medfér namligen en ¢kad risk for fysiolo-
gisk och hormonell svullnad av kroppens organ och vivnader. Denna svull-
nad paverkar dven nédsslemhinnan med ckad grad av néstdppa hos ett stort
antal gravida kvinnor. Detta forhallande innebdr att besvér av allergisk rinit
kan forvdrras under graviditeten. Under graviditet kan dven luktsinnet paver-
kas med okad kénslighet i tidig fas av graviditeten och forsdmrat luktsinne i
senfas. Om detta dr en direkt effekt pa sensoriet eller betingat av variationer i
slemhinnans svullnadsgrad dr osékert.

GRAVIDITETSRINIT

Cirka 25 procent av alla gravida kvinnor utvecklar symtomgivande nistdppa
under minst sex veckor som foérsvinner inom tvé veckor efter forlossningen®.
Téppans orsak dr sannolikt hormonellt relaterad dven om man inte kunnat
fastlagga vilket hormon som ér viktigast. Vi vet dock att p-piller med hoga
ostrogendoser ger upphov till nastdppa®@ och att ndsslemhinnan dr mer his-
taminkénslig i samband med dgglossning da dstrogennivan ar hog i blodet .
En annan mojlig orsak till graviditetsrinit 4r hoga nivaer av placentatillvaxt-
hormon ©®.

Graviditetsorsakad néstippa dr ocksa nagot vanligare hos kvinnor med
kvalsterallergi, men 6kad risk foreligger ej for ovrigt vid atopisk sjukdom ©.
Diremot innebédr graviditetsrinit en pataglig forsimring av livskvaliteten,
sannolikt pa grund av férsimrad sémn *° med tillhorande dagtrotthet, kon-
centrationsproblem och inldrningssvarigheter. Om den gravida patienten har
allergisk rinit och samtidigt graviditetsrinit dr givetvis situationen extra be-
kymmersam.
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Det 4r ocksa en risk att graviditetsrinit kan vara inkorsport till nasdropps-
eller nasspraymissbruk (rhinitis medicamentosa) vilket kan medféra fortsatta
problem med nistéppa efter forlossningen. Adrenerga néssprayer som exem-
pelvis oximetazolin (Nezeril) och xylometazolin (Otrivin) 4r mycket effektiva
behandlingsalternativ vid svullna slemhinnor. De 4r dessutom littillgdngliga
och receptfria.

Overférbrukning av adrenerga nissprayer medfér en 6kad tolerans mot
nésspray, tilltagande svullnad och hyperreaktiv slemhinna. Detta kan oka
den tdppa som orsakats av graviditeten och riskerar dessutom att kvarsta efter
forlossningen. Behandling av rhinitis medicamentosa bestér i att man slutar
med den adrenerga sprayen, som ersitts med kortisonspray. Ofta far denna
avvanjning bero till efter avslutad graviditet.

Vad giller graviditetsrinit finns inga evidensbaserade behandlingsrekom-
mendationer. Kortisonspray kan prévas men den enda placebokontrollerade
studie som publicerats visade ingen effekt av denna behandling “¥. T en annan
studie har effekt pa nastappa vid graviditet pavisats med fenylpropanolamin
(Rinexin) *?. Fenylpropanolamin &r klassat i kategori A i samband med gra-
viditet, men risk for forhojt blodtryck foreligger om hogre dos 4n 50 mg tva
ganger dagligen ges.

BEHANDLING AV ALLERGISK RINIT

Generella rad

Vid problem med nistdppa bor man, oavsett om man dr gravid eller inte, med
hjalp av négra stadiga bocker hoja huvudiandan till 15 graders lutning sa att
huvudet kommer ovanfér horisontalplanet. Ju ligre huvudet ligger desto mer
okar det hydrostatiska trycket i slemhinnan. Vidare kan nisvingevidgande
splintar (Nozovent och Nésvid) provas vilka kan kopas pa apoteket, liksom
nispléster (Breathe Right), som hindrar ndsvingarna fran att falla samman
mot nésskiljeviggen.

Natriumkromoglikat lokalt i ndsan
Natriumkromoglikat (Lomudal Nasal) har funnits p4 marknaden under flera
decennier utan att teratogena biverkningar har rapporterats. I det Medicinska
Fodelseregistret finns uppgifter att preparatet anvints av 1 432 gravida 2. Det
finns inte heller rapport om missbildningar vid behandling med andra bered-
ningsformer (inhalation, 6gondroppar eller kapslar) av natriumkromoglikat.
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Preparatet &r klassificerat i kategori A i FASS men dess plats i modern be-
handling av allergisk rinit dr tveksam da effekten dr ringa.

Antihistaminer per oralt och lokalt i ndsan

Systemisk behandling (per oralt) med antihistamin, dr ofta basen vid behand-
ling av allergisk rinit. Klemastin (Tavegyl) och dexklorfeniramin (Polaramin)
har ofta rekommenderats vid graviditet da preparaten 4r klassade i kategori A
i FASS. Denna klassificering bygger dels pd mangériga kliniska erfarenheter,
och i det Medicinska Fodelseregistret redovisas 4396 barn, vilka exponerats
for klemastin utan att ndgon sékerstdlld risk f6r missbildningar har setts. Pro-
blemet med dessa preparat dr emellertid att de tillhor forsta generationens
antihistamin som ar behiftade med uttalad trotthet som biverkan. Detta kan
vara en olycklig additionseffekt vid allergisk rinit eftersom sjukdomen per se
medfor okad risk for trétthet. Preparaten rekommenderas dérfor ej langre vid
behandling av allergisk rinit.

Moderna antihistaminer (s& kallade andra generationens antihistamin)
omfattar loratadin, desloratadin, ceterizin, fexofenadin och ebastin. Behand-
ling med dessa preparat medfor ingen, eller endast ringa, sedation. I FASS
ar alla klassificerade i kategori B:1-3 utifran uppgifter att erfarenhet fran
ménniska dr bristfillig, och utfallet i djurstudier avgor siledes placeringen i
undergrupp 1-3. Ur Medicinska Fodelseregistret kan dock utldsas att av mo-
derna antihistaminer finns storst erfarenhet av behandling under graviditet
med loratidin (5446 behandlade) och cetirizin (3 911 behandlade) dir siker-
hetsdata ger tillrickligt underlag f6r reckommendation 4.

Antihistamin kan dven ges som lokal behandlingsform i ndsan i form av
spray levokabastin som klassificeras i kategori B:3 i FASS. Detta preparat kan
liksom per orala antihistaminer rekommenderas vid graviditet om indikation
foreligger. Angéende antihistaminer kan salunda sammanfattas att om man
har en fungerande terapi med antihistamin finns det ingen anledning att dnd-
ra medicineringen vid graviditet.

Kortikosteroider lokalt i ndsan
Nir de lokala steroiderna introducerades fanns en viss oro for teratogena ef-
fekter d& man hos kénsliga musstammar péa 1950-talet sett en 6kad risk for
gomspalt. Trots att nasala steroider varit i bruk sedan 1970-talet finns fort-
farande inga rapporter om 6kad teratogen risk vid bruk hos manniska. Base-
rat pa Killéns studier av Medicinska Fodelseregistret i Sverige finns ett gott
underlag att hdavda uppfattningen att budesonid nasalt dr en sidker behand-
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ling utan okad risk for fosterskadande effekter, eller andra negativa effekter
(prematur fodsel, fosterddd, lag fodelsevikt) under graviditeten 5%, Dessa
studier har resulterat i att budesonid for nasalt bruk ar klassad i kategori A i
samband med graviditet i FASS.

Det faktum att 6vriga nasala steroider ar klassificerade i kategori B:3 ba-
seras salunda pa att for dessa dr erfarenhet frén gravida kvinnor bristfillig,
samt ovan nimnda studie med hégdosexponering for budesonid pa moss.
Klassificeringen innebdr att det inte finns ett tillrackligt stort underlag for
att utesluta en risk med preparaten pa populationsniva, men hittills har inga
skadliga effekter observerats i samband med graviditet. Den ldga biotillgéng-
ligheten hos moderna steroider, exempelvis flutikason (Flutide) och mome-
tason (Nasonex) bor rimligen innebédra en 1ag risk d4 mindre 4n 0,5 procent
av dessa preparat dr systemiskt biotillgidngligt, vilket kan jaimforast med 30
procent f6r budesonid. Min rekommendation 4r densamma som Janusinfo
i Stockholms Lians Landsting ger, ndmligen att nodvandig terapi med lokal
steroid inte ska undandras patienter med allergisk rinit utan patienten ska
fortsatta samma behandling som fére graviditet.

Kortikosteroider systemiskt

Knappt 4000 barn har fotts vars modrar har intagit systemiska steroider un-
der graviditeten och frekvens av missbildningar (3,6 procent) motsvarade for-
vantat antal. Negativa effekter av steroider dr paverkan pé placentatillvixt och
fostrets fodelsevikt, vilket ocksa givits viss misstanke om i Medicinska Fodel-
seregistrets resultat. Det dr dock oklart om detta dr en effekt av behandling
eller av sjukdomen i sig. Sjilvklart ska alltid lagsta mojliga behandlingsdos
efterstrivas, inte minst mot slutet av graviditeten dé &ven risk for himning av
fostrets binjurebark foreligger.

Det dr ganska sillan per orala steroider behover anvindas vid allergisk ri-
nit och indikationen ar sviktande behandlingsresultat med lokal steroidspray
samt antihistamin. Om indikation foreligger sa kan per oral steroid salunda
anvindas dven under graviditet pA samma sitt som vid astma 7. Detta inne-
bér att systemiska steroider sétts in da andra alternativ ej ger onskad eftekt.

SNARKNING OCH SOMNAPNE

Det ir ett vilkdnt forhillande att gravida har sémnproblem®. Orsakerna
hirtill kan givetvis vara manga men nisans roll bor ej underskattas. Vi vet
att snarkning, som hos kvinnor fore graviditet ej var mer uttalad dn hos en
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kontrollgrupp, blev signifikant mer uttalad under graviditet ®. En annan pro-
spektiv studie har visat att somnrelaterade symtom som apnéer och dagtrott-
het 6kar under graviditet och cirka 10 procent utvecklar bild av sémnapné
med tilltagande bild under senare fas av graviditeten ®. Det forefaller som att
overviktiga kvinnor med stort nackomfang loper extra stor risk att utveckla
aggraverad somnapné under graviditet. Somnapné som debuterar i samband
med graviditet, och som &r atf6ljd av blodtrycksférhojning, kan framgéngs-
rikt behandlas med positiv 6vertrycksandning (nasal CPAP) . Vi vet dock att
behandling med CPAP kan medfora besvir med torr ndsslemhinna som i sin
tur kan kréiva behandling med mjukgorare och koksalt.

RISK FOR UNDERBEHANDLING

Patienter med allergisk rinit bor, dven under graviditet, behandlas med elimi-
nation av symtomframkallande allergen. Det finns inga vetenskapliga skal att
avsta fran aktiv farmakologiskt terapi p4 samma indikationer och med sam-
ma preparat som anvinds vid allergisk rinit utanfor graviditet. Denna rekom-
mendation avviker till viss del frdn Likemedelsverkets rekommendationer
fran 2003 som endast ger klartecken till behandling med natriumkromoglikat
och menar att i brist pa kliniska studier kan inte annan terapi rekommenderas
utan man Overlater till likare att besluta fran fall till fall. Detta blir 4ven ofta
det rad som patienten erhaller pa apoteket med risk f6r underbehandling som
f6ljd. Detta dr ur ett patientperspektiv olyckligt.

Om man avstar behandling kommer patientens néstdppa och darmed livs-
kvalitet att forsémras. Forsamrad ndsandning nattetid medfor 6kad apnérisk
och sdmre somn. Dessutom medfér underbehandling av allergisk rinit att pa-
tienter med samtidig astma riskerar forsimring i astmasjukdomen med yt-
terligare risker for savil patient som foster ©¥.

Faktaruta 1. Produkter som kan rekommenderas vid néstédppa och graviditet.

Antihistamin Nisvingevidgare
Loratadin, t.ex. Clarityn. Nozovent, Nisvid, Breathe Right.
Cetirizin, t.ex. Zyrlex.
Levokabastin, t.ex. Livostin. Koksaltskoljning
Nasaline.
Cortisonspray

Budesonid, t.ex. Rhinocort Aqua.
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HUVUDBUDSKAP

Vid behandling av astma under graviditet ska dven nidsan utvarderas
for optimal behandling av hela luftvigen.

Om behandling av allergisk rinit med antihistamin dr insatt fore
graviditet och med adekvat effekt finns det ingen anledning att
avsluta denna behandling pa grund av graviditet.

Loratidin och cetirizin ér forstahandspreparat under graviditet.
Sederande antihistaminer bér undvikas.

Om behandling med nasal kortisonspray &r insatt fére graviditet
och med adekvat effekt finns det ingen anledning att avsluta denna
behandling pa grund av graviditet. Av glukokortikoider for inhala-

tion dr erfarenheten i samband med graviditet storst for budesonid.

Om allergisk rinit debuterar under graviditet ska samma
behandlingsrutiner f6ljas som vid icke graviditet.

Om stark medicinsk indikation foreligger kan peroral steroid
anvindas dven under graviditet.

=
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KAPITEL §

BEHANDLING AV EKSEM

Carl-Fredrik Wahlgren

ksem &r en folksjukdom. Cirka tio procent av befolkningen har nagon

gang under ett ars tid handeksem . Kvinnor drabbas oftare dn man

(12 procent jamfort med 7 procent) ®. Incidensen ar hogst for kvinnor
mellan 20 och 29 ars dlder ©. Atopiskt eksem férekommer hos cirka tvé till tio
procent av vuxna 7. I en firsk tysk studie med syfte att kartldgga punktpreva-
lensen av hudsjukdomar hos vuxna i arbetslivet undersoktes 48 665 personer
av hudlakare. Punktprevalensen for kontakteksem var 8,9 procent, for sebor-
roiskt eksem 3,4 procent och for atopiskt eksem 1,4 procent ®.:

Prevalensen och incidensen av eksem under graviditet ar okénd. I en eng-
elsk prospektiv studie av 200 kvinnor, som remitterades till hudklinik pa
grund av hudproblem under graviditeten, var atopiskt eksem den vanligaste
hudsjukdomen . S& manga som 36 procent fick denna diagnos, varav endast
28 procent limnade anamnes pé tidigare atopiskt eksem i barndomen eller
fore graviditeten.

En senare retrospektiv europeisk studie av 505 kvinnor med kliande utslag
under graviditet har bekréftat dessa fynd; 49,7 procent fick diagnosen atopiskt
eksem och endast 21 procent av dessa hade tidigare haft atopiskt eksem “. De
6vriga hade emellertid en “atopisk bakgrund”, men hur man i studien defi-
nierade denna ar oklart. Eksemet gav sig tillkdnna i forsta trimestern hos 36
procent och i andra hos 40 procent. 34 procent av dem med tidigare graviditet
rapporterade att de dven da haft eksembesvir (.

MAJORITETEN FORSAMRAS

Graviditet kan péverka svarighetsgraden hos ett pagdende atopiskt eksem.
Majoriteten (52 procent) har rapporterats bli simre, medan en stor minoritet
(24 procent) forbattras V. Forsamringen intrader oftast under de forsta gravi-
ditetsveckorna. En forklaring till detta &r mdhénda att en graviditet i sig inne-
bar en forskjutning av T-cellsmedierad immunitet mot en TH2-inriktning 2,
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vilket ocksa ar fallet med den tidiga eksemlesionen vid atopiskt eksem ¢34,
Hur andra former av eksem péverkas av graviditet ar daligt ként.

Atopiskt eksem, liksom andra inflammatoriska hudsjukdomar siasom pso-
riasis, paverkar inte fertiliteten hos kvinnor “5% eller graviditetens utfall ®.

BEHANDLING AV EKSEM UNDER GRAVIDITET

Hornstenarna vid behandling av eksem, dven under graviditet, dr att und-
vika den eller de faktorer som utloser/férsaimrar eksemet, samt att anvianda
mjukgorande och antiinflammatorisk lokalbehandling. I det foljande kom-
menteras de behandlingar som nimns i Likemedelsverkets rekommendatio-
ner for behandling av atopiskt eksem ©7).

Medel mot torr hud

Mjukgorande medel anvinds mot torr hud. Dessa kan képas i dagligvaruhan-
deln, 6ver internet eller pad Apoteket. De produkter som forskrivs pa recept
innehaller oftast en tillsats av tva till tio procent karbamid (till exempel Cal-
muril, Canoderm, Caress, Fenuril, Karbasal, Monilen ), 20 procent propylen-
glykol (till exempel Propyderm, Propyless, Propysal) eller 20 procent glycerin
(Miniderm). De tillhor samtliga kategori A, det vill sdga det finns inga kinda
risker att anvdnda dem under graviditet. Det dr vért att notera att de mjuk-
gorande medel som finns i FASS, till skillnad frdn andra medel, genomgatt
toxikologisk bedomning.

Lokala glukokortikoider

Lokala glukokortikoider (kortison for utvértes bruk) indelas efter potens i
grupp I, svaga (till exempel Hydrokortison CCS, Mildison Lipid), grupp II,
medelstarka (till exempel Emovat, Locoid), grupp II1, starka (till exempel Bet-
novat, Elocon, Flutivate) samt grupp IV, extra starka (Dermovat, Diprolen).

Preparaten i grupp I tillhor kategori A och kan enligt FASS ges under gra-
viditet “¥. De 6vriga (grupp II-IV) tillhér grupp C ¢®. I FASS-texten f6r grupp
II-IV-glukokortikoider rekommenderas att behandling av storre kroppsytor
under lingre tid i samband med graviditet i forsta hand bor ske med "lag-
potenta steroider” #%. Bakgrunden &r att systemiskt givna glukokortikoider,
dven hydrokortison, i djurfoérsok pa moss, ratta och kanin visat sig vara tera-
togena och kunna ge upphov till gomspalt ®*2?. Dessa fynd har dock tveksam
klinisk relevans for manniska. Studier har visat olika resultat, bdde en 6kad
och en icke 6kad risk for gomspalt 2.
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Systemiska glukokortikoider i hogre dos under lingre tid under forsta
trimestern har i en studie rapporterats ge okad risk for missfall, prematura
fodslar och lag fodelsevikt @4, Behandlingsindikationen i studien varierade
och var inte alltid kdnd, vilket férsvarar mojligheten att separera huruvida
effekten beror pa glukokortikoidbehandlingen i sig eller pd moderns sjukdom.
Mediandosen var 25 mg prednisolon per dag och mediantiden for behandling
8,5 veckor, vilket for de flesta med eksem &r en relativt hog dos under lang tid.
Vid systemisk langtidsbehandling finns risk for binjurebarkshdmning hos det
nyfédda barnet.

De teratogena effekterna av perorala eller lokala glukokortikoider har un-
dersokts i en stor populationsbaserad fallkontrollstudie baserad pa ett fem-
tondrsmaterial fran det ungerska nationella missbildningsregistret®?. 1,55
procent av 20 830 missbildade barn och 1,41 procent av 35 727 friska nyfodda
kontroller hade exponerats for perorala glukokortikoider under graviditeten,
medan motsvarande siffror for lokala glukokortikoider var 0,35 procent res-
pektive 0,33 procent. Man fann att den absoluta risken med glukokortikoider
under graviditet var lag, &ven under den andra och tredje gestationsménaden,
nér risken att astadkomma medfédda missbildningar 4r som storst. Forfat-
tarnas slutsats ar att behandling med perorala och lokala glukokortikoider
under graviditet inte nAmnvart 6kar risken fér medfodda missbildningar hos
ménniska ®9.-

I en studie av risken for lapp-/gomspalter, utférd pa den internationella
MADRE-databasen dit missbildade barn (n=11150) som exponerats for like-
medel under forsta trimestern inrapporteras, fann man en 6kad risk for
lappspalt med/utan gomspalt med systemiska glukokortikoider (OR 2,59; 95
procent CI 1,18-5,67), men inte med glukokortikoider for utvirtes bruk 2.

I en prospektiv israelisk studie av 311 gravida exponerade for systemiska
glukokortikoider (perorala, i.m., i.v.) under forsta trimestern fann man ingen
signifikant 6kad risk for allvarliga missbildningar jamfort med kontroller ¢4,
Inget fall av lapp-/gomspalt intréiffade. Studien var utformad for att kunna
hitta en 2,5-faldig 6kning av frekvensen missbildningar. Slutsatsen ar att glu-
kokortikoider inte innebdr nagon visentlig teratogen risk hos manniska.

Mot ovanstaende bakgrund synes behandling med svaga, medelstarka och
starka lokala/utvdrtes glukokortikoider vara siker under graviditet. Extra
starka glukokortikoider bor dock anvindas med viss restriktivitet, liksom hos
icke-gravida, pa grund av risken for hudatrofi och systembiverkningar; for-
brukning av mer dn 50 g per vecka kan ge binjurebarkshimning “¥.
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Lokala kalcineurinhdimmare

Lokala kalcineurinhdmmare, sdésom pimekrolimus (Elidel) och takrolimus
(Protopic) anvdnds som andrahandsval hos vissa med atopiskt eksem, dér be-
handling med lokala glukokortikoider inte fungerar eller inte kan ges. Elidel
hor till kategori B:2 och Protopic till kategori B:3. Tillverkaren av Elidel av-
rdder fran anvindning under graviditet och tillverkaren av Protopic slar fast
att medlet kan anvdndas under graviditet endast om det dr absolut nédvén-
digt 0¥,

Tillforlitliga data fran Elidelbehandling av atopiskt eksem hos gravida sak-
nas. Djurstudier av utvirtes behandling tyder inte pa fosterskadande effekter,
medan reproduktionstoxicitet har pévisats vid oral behandling i prekliniska
studier ®®. Den perkutana absorptionen vid behandling av eksem med pi-
mekrolimuskram dr minimal 9, varfor den teratogena risken vid behandling
av gravida med eksem maste vara mycket liten.

Aven for Protopic salva saknas data fran behandling av gravida. Djurstu-
dier har visat embryofetal toxicitet “®. Risken for systemisk absorption vid
utvirtes behandling av atopiskt eksem med takrolimus 4r emellertid liten ®7.
I kliniska provningar har mellan 89 och 95 procent av takrolimuskoncen-
trationerna vid medelsvart till svirt atopiskt eksem varit <1 ng/mL®*. Hos
vuxna njur- eller levertransplanterade patienter som behandlas peroralt med
takrolimus (Prograf) for att férhindra avstotningsreaktioner ligger de maxi-
mala blodkoncentrationerna pé 24-69 ng/mL ®. Vid systembehandling med
takrolimus av transplanterade gravida dr prematurfodsel och ldg fodelsevikt
ett problem ©?, liksom risk f6r hyperkalemi hos det nyfédda barnet®". I en
rapport av systembehandlade levertransplanterade gravida kvinnor finns
dock ingen missbildning rapporterad 2.

Erfarenheten av behandling av atopiskt eksem med lokala kalcineurin-
himmare under graviditet ar visserligen begriansad, men mot bakgrund av
ovanstaende utgér medlen ett alternativ for utvalda fall ddr behandling med
mjukgorare, lokala glukokortikoider och ljus inte fungerat, under forutsatt-
ning att endast begransade hudytor smorjs 3.

Lokala tjdgrpreparat och naturmedel
Tjdra anvinds numera mycket sparsamt i behandlingen av atopiskt eksem.
Tjara dr ett potentiellt teratogen och polycykliska aromatiska kolviten kan
matas i bade blod och urin efter tjarapplikation *+). Djurstudier har visat varie-
rande teratogenicitet. Tjdra bor for sidkerhets skull undvikas under graviditet.
Betriffande naturmedel bor dessa undvikas under graviditet, eftersom de inte
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genomgitt toxikologisk bedomning. Exempelvis har allvarliga biverkningar
beskrivits vid behandling av atopiskt eksem med kinesiska drtmedel 5.

Perorala antihistaminer
Behandling med perorala antihistaminer anvinds ganska ofta for att lindra
klédda vid atopiskt eksem, trots att systematiska genomgéngar av litteraturen
inte ger 6vertygande vetenskapligt stod for denna terapi ¢°. For dessa preparat
hénvisas till avsnittet om rinit (kapitel 4).

Antibiotika och antivirala medel

Sekundirinfekterat atopiskt eksem behandlas som regel systemiskt med anti-
biotikum med effekt pa streptokocker och stafylokocker. Penicillin (till exem-
pel flukloxacillin) och cefalosporin kan alltid ges under graviditet (kategori
A) 67.Om dessa preparat ar kontraindicerade, eller inte kan ges av annan an-
ledning, ar klindamycin (kategori B:1) ett alternativ. Erytromycin och andra
makrolider ska inte ges under forsta trimestern pé grund av risk for hjart-
karlmissbildningar ¢*. Eczema herpeticum innebir att ett atopiskt eksem blir
infekterat med herpes simplexvirus. Aciclovir och valaciclovir dr antivirala
medel med god effekt pa detta tillstand. De tillhor visserligen kategori B:3,
men teratogena effekter har inte pavisats hos ménniska®. Eftersom eczema
herpeticum under graviditet kan f& mycket allvarliga konsekvenser far nyttan
med antiviral behandling med dessa preparat anses 6verviga den potentiella
risken med att ge dem G4

Systemisk antiinflammatorisk behandling
Systembehandling av eksem hos gravida bor skotas av hudlikare 1 samrad
med forlossningsldkare och patienterna bér dokumenteras noggrant for att
mojliggora senare uppféljning.

Hos icke-gravida anvinds oftast korttidsbehandling med glukokortikoider
eller langre tids behandling med ciklosporin, azatioprin eller metotrexat “V. I
svara fall kan peroral korttidsbehandling med prednisolon ges till gravida (se
avsnittet om lokala glukokortikoider i detta kapitel samt kapitlen om astma).

Erfarenheten av behandling med ciklosporin (kategori C), en kalcineurin-
hdmmare, under graviditet dr begrdnsad, men medlet tycks inte vara terato-
gent givet i lagsta effektiva dos *¥. Ddremot ger det under graviditet en dkad
risk fér prematura fodslar och 14g fodelsevikt hos barnet V. Medlet ska dirfor
ges med stor restriktivitet under graviditet.

Azatioprin (kategori D) dr ett immunsuppressivt cellgift som interagerar
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med nukleinsyrasyntesen och som ér fosterskadande hos djur “». Medlet och
dess metaboliter passerar placenta. Erfarenheten av behandling av gravida
kvinnor 4r begrdnsad. I doser mellan 50 och 100 mg/dag har man funnit en
okad risk for prematura fodslar, ligre fodelsevikt och paverkan pé blodbil-
den neonatalt “?. Medlet ar dessutom potentiellt teratogent och ska darfor ges
med storsta restriktivitet under graviditet.

Metotrexat (kategori D) &r en folsyreantagonist med immunsuppressiv
och cytostatisk effekt. Medlet kan orsaka en rad fosterskador, till exempel in-
trauterin tillvixthdmning, bristande skelettutveckling, extremitetsdefekter
och mental retardation®?. Kvinnor i fertil dlder ska inte behandlas med me-
totrexat forrdn graviditet uteslutits och medlet ska séttas ut 3-12 ménader fore
graviditet ¥,

Ljusbehandling (fototerapi)

Om olika forebyggande atgirder samt lokalbehandling med mjukgérare och
lokala glukokortikoider inte fungerar tillfredstdllande brukar man till dldre
barn, tonaringar och vuxna lagga till fototerapi, i dagligt tal kallat ljusbehand-
ling. Olika véglangder inom det ultravioletta (UV) spektrumet kan anvandas:
bredbands-UVA (320-400 nm), UVA1 (340-400 nm), bredbands-UVB (290-
320 nm), bredbands-UVA + bredbands-UVB (UVAB) eller smalbands-UVB
(311-313 nm) “4%. PUVA ir en fotokemisk behandling dir bredbands-UVA
kombineras med psoralentabletter eller -bad “®. UVB-behandling betraktas
som saker under graviditet 33447 Psoralener ar mutagena och dérfér potentiellt
teratogena (kategori C-preparat), varfor graviditet ar en kontraindikation for
PUVA ¢4, dven om man inte funnit nadgon 6kad spadbarnsdddlighet eller med-
f6dda missbildningar efter PUVA-exponering fore eller under graviditet 4%,

BEHANDLING AV EKSEM VID AMNING

Amning vid eksem bér uppmuntras. Behandling med mjukgorare, lokala
glukokortikoider och UVB skots som hos icke-gravida ©3). Betréaffande lokala
kalcineurinhammare saknas fortfarande studier av amning. I vintan pa btt-
re kunskap bér medlen dérfoér undvikas under amning ©3. Detta géller dven
lokalbehandling med tjdra och naturmedel. Systemiska glukokortikoider ar
inte kontraindicerade vid amning “9. Ciklosporin passerar over i brostmjolk,
varfor preparatet ska undvikas vid amning 6¥. Azatioprin kommer givetvis
ifraga endast i mycket speciella fall, men preparatet tycks vara relativt sakert
vid amning ©¢°5?. Metotrexat dr kontraindicerat vid amning ¢35V,
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Eksem pa eller runt brostvértan utgor ett sirskilt problem vid amning med
tanke pa risken att lokalt applicerade medel d4 kan 6verforas till barnet. In-
cidensen i populationen av sadant eksem 4r okdnd, men det har rapporterats
hos upp till 1,7 procent av dem med kontakt med sjukvérd 3. Oftast rér det
sig om ett atopiskt eksem eller ett irritativt kontakteksem. Klada och smérta
ar vanliga symtom och den trasiga huden kan bli ingangsport for sekundar-
infektion. Det dr viktigt att behandla detta eksem sé att kvinnan kan fortsitta
att amma. Svaga och medelstarka glukokortikoider samt mjukgorare kan an-
viandas ¢+, Eksemomréddet pa/runt brostvartan smorjs omedelbart efter att
barnet har ammats. Infor ndsta amning tvittas eventuella krdmrester bort,
girna med lite brostmjolk, varvid irriterande vatten- och tvdlkontakt undviks
63), Bakteriell sekundérinfektion i eksemet behandlas med peroralt antibioti-
kum, sdsom flukloxacillin, som kan ges till ammande kvinnor.

“Paget’s disease of the nipple”, en ovanlig form av brostcancer med in-
traepidermal utbredning ¥, kan kliniskt likna eksem och utgor ddrmed en
viktig differentialdiagnos. Aven om de flesta som drabbas ir dver 50 ar kan
sjukdomen férekomma hos yngre. Vid ensidigt “eksem” som inte svarar pa
lokalbehandling bor darfoér hudbiopsi tas.

SAMMANFATTNING

Prevalensen och incidensen av eksem under graviditet dr bristfalligt studerad.
Eftersom det ror sig om en folksjukdom kan man utgé fran att ménga gravida
har pagéende eksem. Majoriteten av dem med atopiskt eksem férsimras un-
der graviditet. Det finns inte nagra data som tyder pé att eksem i sig paverkar
graviditetens utfall. Gravida med eksem behandlas i likhet med icke-gravida
genom att utlosande och férsaimrande faktorer om mojligt undviks, samt ge-
nom smorjning av huden med mjukgoérande medel och lokala glukokortikoi-
der framst tillhérande grupp I-III (svaga, medelstarka, starka).

Om detta inte racker kan behandlingen kompletteras med UVB. PUVA ges
inte under graviditet. Lokala kalcineurinhimmare kan 6vervigas till utvalda
fall ddr behandling med mjukgérare, lokala glukokortikoider och ljus inte
fungerat, under forutsittning att endast begransade hudytor smorjs. Behand-
ling med tjara och naturmedel undviks. I svérare fall kan korttidsbehandling
med perorala glukokortikoider ges. Systembehandling med ciklosporin och
azatioprin ges med storsta restriktivitet. Metotrexatbehandling far inte ges.
Bakteriella hudinfektioner behandlas med penicillin eller cefalosporin och
eczema herpeticum med aciclovir eller valaciclovir.
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Amning vid eksem bor uppmuntras. Behandling med mjukgorare, lokala
glukokortikoider och UVB skots som hos icke-gravida. P4 grund av brist pa
studier av lokala kalcineurinhdmmare vid amning bor dessa undvikas. I sva-
ra fall kan systemiska glukokortikoider ges. Azatioprin kan ges efter sarskilt
overviagande. Ciklosporin och metotrexat ska inte ges.

Eksem pa/runt brostvartan behandlas med medelstarka till svaga gluko-
kortikoider, samt mjukgorare.
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xS
HUVUDBUDSKAP
BEHANDLING AV EKSEM UNDER GRAVIDITET
Eksem dr en folksjukdom och drabbar manga gravida.
Eksem paverkar inte graviditetens utfall, men skapar stort lidande.
Basbehandlingen av gravida med eksem &r att eliminera/minimera
utlgsande faktorer, samt att smorja huden med grupp I-IIT gluko-

kortikoider och mjukgoérare.

Grupp IV-glukokortikoider (extra starka) ska, liksom hos icke gravida,
anvindas med viss restriktivitet.

Om basbehandling ar otillracklig gors tillagg med ljusbehandling.

Lokala kalcineurinhdammare kan overvigas till utvalda fall
dér behandling med mjukgorare, lokala glukokortikoider och ljus inte
fungerat, under forutsittning att endast begriansade hudytor smorjs.

Behandling med tjdra och naturmedel undviks.
Bakteriella hudinfektioner behandlas med penicillin eller cefalosporin.
Eczema herpeticum behandlas med aciclovir eller valaciclovir.

Systembehandling av eksem hos gravida bor skotas av hudldkare
i samrad med forlossningslikare och patienterna bér dokumenteras
noggrant for att mojliggora senare uppf6ljning. I svarare fall kan
korttidsbehandling med perorala glukokortikoider ges. System-
behandling med ciklosporin eller azatioprin ges med storsta restriktivitet.
Metotrexat far inte ges.

Fortsittning ndsta sida
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HUVUDBUDSKAP
BEHANDLING AV EKSEM VID AMNING

® Amning vid eksem bér uppmuntras.

@ Behandling med mjukgérare, lokala glukokortikoider och UVB skéts
som hos icke-gravida, icke-ammande.

@ Pagrund av brist pé studier av lokala kalcineurinhdmmare vid amning
bor dessa undvikas.

@ Isvira fall kan systemiska glukokortikoider ges.

@ Azatioprin kan ges efter sirskilt 6vervigande.

@® Ciklosporin och metotrexat ska inte ges.

@ Eksem pa/runt brostvdrtan har rapporterats hos upp till 1,7 procent
avammande kvinnor, oftast pa basen av atopisk eksem eller irritativt
kontakteksem. Detta eksem behandlas med svaga till medelstarka

glukokortikoider, samt mjukgorare, sa att kvinnan kan fortsitta
att amma och for att minska risken for sekundarinfektion.

<

REFERENSER TILL KAPITEL 5, SID 94

42



KAPITEL 6
IMMUNTERAPI
Ann Hammarlund

edan 1911 publicerade Noon en artikel i Lancet som hette ”forebyg-
Kande inokulation mot hosnuva” ®. 1949 kom den forsta kontrollerade
tudien som visade god effekt av hyposensibilisering mot pollenutlost
hosnuva och astma @. Begreppet immunterapi borjade anvindas pa 1960-talet
och det var 1967 som Gunnar Johansson och medarbetare kunde pavisa IgE-
antikropparnas betydelse vid den allergiska reaktionen®. P4 1970 talet bor-
jade man standardisera extrakten och sedan 1990 riknas de som likemedel.

Allergenspecifik immunterapi (ASIT) med allergivaccin riktar sig mot
IgE-formedlade sjukdomar sasom allergisk rinokonjunktivit, allergisk astma
samt bi- och getingallergi. Behandling kan ges vid allergi mot l6vtrad (bjork),
grds (timotej), grabo, kvalster (pteronyssinus och farinae), katt, hund samt bi
och geting. Malet med immunterapin dr att minska de allergiska symtomen,
minska den symtomatiska farmakologiska behandlingen samt att forbattra
livskvaliteten for patienten @.

Innan behandlingen startar maste en allergologisk utredning ske . Denna
innefattar en noggrann anamnes ddr man bland annat virderar patientens
symtom och besvirsgrad. Det maste dven finnas ett tydligt samband mellan
de allergiska besviren och exponeringen for aktuellt allergen for att ASIT ska
ges. For att ASIT ska bli aktuellt krdvs dven en positiv pricktest och/eller posi-
tiv specifik IgE-antikropp (RAST eller motsvarande) mot aktuellt allergen.

Vid lindrig allergi dr det sillan indicerat med immunterapi men vid med-
elsvér till svar allergi kan ASIT erbjudas patienten. Detta giller framst om
olika miljoatgarder inte ger onskat resultat eller om besvir foreligger trots
adekvat farmakologisk behandling.

Indikationer for ASIT finns séledes om patienten &r kinslig for sdédana al-
lergen som dr svéra att undvika eller sanera bort och om patienten har dagligt
behov av farmaka under lingre period eller under hela aret. Om patienten
har otillricklig effekt av sin farmakologiska behandling eller om patienten
far biverkningar av denna starker detta indikationen for immunterapi. Om
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en patient med rinokonjunktivitbesvar utvecklar astma ska ASIT Gvervégas.
Indikation finns dven vid livshotande/allvarlig reaktion efter bi- eller geting-
stick. Vid kraftigt forsamrad livskvalitet trots adekvat behandling kan ASIT
ocksa bli aktuellt.

Kontraindikation for ASIT foreligger vid samtidig svdr immunologisk
sjukdom, malignitet eller kronisk infektion. Vid svar hjart-kirlsjukdom ar
ASIT inte aktuellt med undantag av om det foreligger en svar insektsallergi.
Aven vid svar astma med FEV1 < 70 procent av férvintat virde ska man avst
fran ASIT liksom vid dalig patientfoljsamhet.

Relativa kontraindikationer for att starta immunterapi 4r om patienten in-
tar beta-blockerare eller ACE-hdmmare samt vid svér atopisk dermatit.

START OCH UNDERHALLSBEHANDLING AV ASIT

ASIT sker pa specialistmottagningar dar det finns ldkare och sjukskdterskor
med stor kunskap av behandlingen samt ddr det finns sdkra rutiner och resur-
ser att kunna behandla eventuella reaktioner. Anafylaxi 4r den allvarligaste
reaktionen vid ASIT som snabbt maste behandlas, men dven urtikaria, astma
och rinit kan uppsté och alla dessa tillstand maste ansvarig personal kunna
handldgga ©.

Behandlingen sker i tvé faser; uppdoseringsfas och underhéllsfas. Uppdo-
sering kan ske enligt olika modeller men vid den konventionella uppdose-
ringen ges subcutana injektioner av allergenen i 6kande méngd en géng per
vecka upp till fulldos eller hogsta tolererade dos under 12-16 veckor. Vid ett
allergen i taget kan sjuveckors schema anviandas. Underhéllsbehandlingen ges
med 6-8 veckors intervall. Behandlingstidens ldngd ar 3-5 ar under forutsatt-
ning att positiv effekt av behandlingen uppnas. Resultat kan ofta ses redan
efter ndgra manader men om patienten efter tva ar inte mérkt av nagon effekt
pé symtomen eller minskat behov av medicinering avslutas behandlingen.

EFFEKT AV IMMUNTERAPI

ASIT édr en vildokumenterad och viletablerad behandling vid allergisk rino-
konjunktivit® och vid allergisk astma®. Det dr dven visat att effekten kvar-
stdr manga ar efter avslutad behandling®. Vidare har man sett att ASIT for-
hindrar uppkomsten av nya sensibiliseringar mot andra allergen samt att be-
handlingen minskar risken f6r astma hos barn “°. Syftet med ASIT vid astma
ar inte att ersétta 6vrig farmakologisk behandling utan istéllet att uppna en
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béttre kontroll och att férebygga forsémringar vid ofrivillig eller oundviklig
allergenexponering.

GRAVIDITET OCH IMMUNTERAPI

Immunterapi ska inte paborjas under graviditet pa grund av den risk for all-
varliga systembiverkningar som alltid finns vid behandlingen och som dér-
med okar risken for patient och foster “**2. Pabérjad immunterapi kan dock
fortsitta under graviditeten om underhallsfasen uppnétts utan allvarliga el-
ler frekventa reaktioner #4159, Detta ska ske efter en diskussion mellan be-
handlande ldkare och patient som gemensamt utvirderar behandlingen. Det
ar viktigt att patienten har fatt noggrann information och ar inférstadd med
terapins effekt och riskerna med den.

Immunterapi under graviditet 4r en siker behandling om man f6ljer de
rutiner som foreligger. I en studie erholl 121 gravida kvinnor immunterapi 7).
Kontrollgrupp var 147 atopiska kvinnor som inte hade fitt immunterapi. Man
noterade ingen 6kad risk for missfall, prematuritet, spidbarnsdodlighet eller
missbildningar jamfort med kontrollerna.

I en annan studie fick gravida modrar med astma ASIT-behandling “¥.
Bland dessa 109 graviditeter s&g man ingen risk f6r vare sig moder eller barn.
Tvédrtom var risken storre for komplikationer i den atopiska kontrollgruppen
(82 stycken) som inte fick ASIT. Hir sag man en storre risk for missfall, pre-
maturitet och missbildningar i jimforelse med den ASIT-behandlade grup-
pen. 60 barn f6ljdes upp och man sag inte nagon okad risk for allergiska sym-
tom hos dem .

Fler studier har undersokt allergiutvecklingen hos de barn vars modrar
har fatt immunterapi under graviditeten. I en studie fann man ingen 6kad el-
ler minskad incidens av allergi hos barnen . I en annan studie f6ljde man 78
barn i upp till 36 ar och fann inte heller har ndgon péverkan pd astma/rinit ut-
vecklingen eller frekvensen positiva pricktester jaimfort med kontrollerna 9.

SUBLINGUAL IMMUNTERAPI (SLIT)

Ett alternativ till subcutan immunterapi dr den sublinguala immunterapin
(SLIT).I Sverige finns det idag en produkt registrerad, Grazax, som 4r en frys-
torkad tablett av pollen fran timotejgras. Tabletten ldggs under tungan. In-
dikationen dr graspollenorsakad rinokonjunktivit och tabletten ska tas dag-
ligen i tre 4r med borjan minst fyra manader fore pollensiasongen. Utredning
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som foregar starten av behandlingen 4r densamma som for den subcutana
immunterapin. Indikationerna och kontraindikationerna ar ockséd desamma
som vid den subcutana immunterapin.

Vid graviditet dr den kliniska erfarenheten av den sublinguala behand-
lingen mycket begransad. I FASS star Grazax i kategori B:1. Djurexperimen-
tella data talar ej for 6kad risk for fosterskada men behandling med sublingual
immunterapi ska inte inledas under graviditet. Om patienten blir gravid un-
der pagaende behandling ska allergildkaren kontaktas for en diskussion om
eventuellt avslutande av behandlingen. Dock kan man fortsitta, men forst
efter noggrann bedémning av patientens allméntillstdnd och reaktioner pa
tidigare administration. Om patienten har samtidig astma som férsémras un-
der graviditeten ska behandlingen avslutas. Patienter med samtidig astma ska
kontrolleras noggrant under graviditeten ©.

ANTI-IgGE-BEHANDLING VID GRAVIDITET

Anti-IgE-behandling &r en relativt nyligen introducerad form av terapi vid
allergisk sjukdom diar humaniserade antikroppar mot IgE injiceras subcutant
och binder sig till cirkulerande IgE-antikroppar. Pa si sitt férhindras att
IgE-antikropparna kan bindas till IgE-receptorer pa mastceller och ddrmed
stoppas den allergiska kaskadreaktionen. Anti-IgE-behandling kan bli aktu-
ellt vid svar allergisk astma med nedsatt lungfunktion (FEV1 < 80 procent av
férvéntat) ddr patienten har frekventa symtom med svara exacerbationer trots
behandling med hogdos inhalationssteroider. Preparatet ges som en subkutan
injektion med tva till fyra veckors intervall.

Omalizumab (Xolair) finns registrerad i Sverige och har kategori B:1 vid
graviditet. Preparatet passerar placentabarridren och den potentiella risken
for fosterskada dr inte kidnd. I reproduktionsstudier pa apor sig man ingen
embryotoxicitet eller teratogenicitet efter subcutana doser upp till 75 mg/kg,
men tillforlitliga data fran behandling av gravida kvinnor saknas @. Det finns
annu inga publicerade fallrapporter av omalizumab-behandling under gravi-
ditet. T USA pagar dock en observationsstudie som undersoker anvindning
och sikerhet av omalizumabbehandling under graviditet. Fram till mars 2008
har 52 patienter inkluderats i registret. Rekommendationen ar att Anti-IgE
endast ska anvdndas under graviditet da det 4r absolut nodvéandigt i vintan pa
ytterligare studier @. Ett utsdttande av behandlingen ska virderas i relation
till riskerna for akuta svara exacerbationer.
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HUVUDBUDSKAP

Immunterapi ska inte pdborjas under graviditet.

Péborjad immunterapi kan dock fortsitta under graviditeten
om underhéllsfasen uppnatts utan allvarliga eller frekventa reaktioner.

Behandling med subcutan och sublingual immunterapi under graviditet
ska ske pé specialistmottagning.

Begriansad erfarenhet finns av behandling med sublingual immunterapi
(till exempel Grazax). Allergispecialist ska darfor alltid konsulteras

for bedomning huruvida behandlingen ska avslutas.

Vid samtidig astma, som visar tecken pa att forsdmras, ska ASIT avslutas.

<

REFERENSER TILL KAPITEL 6, SID 98
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KAPITEL 7

ANTIBIOTIKABEHANDLING OCH
LAKEMEDELSOVERKANSLIGHET

Sonja Werner

ragan om vilka likemedel som &r sdkra att ta under graviditet och am-
F ning stalls ofta av kvinnor med astma och allergi. Ménga génger kom-
mer antibiotika p4 tal, mest for behandling av luftvags- och urinvigsin-
fektioner, som ér de vanligaste, liksom hos fertila kvinnor i allmédnhet. Det ar
antibiotika mot dessa tillstdnd som kommer att beroras i detta kapitel. Pa en
astma/allergimottagning kommer av naturliga skal luftvigsinfektionerna att
ligga i fokus.
Ett specifikt problem uppstar vid likemedelsoverkénslighet under gravidi-

tet, vilket diskuteras i slutet av kapitlet.

ANTIBIOTIKA UNDER GRAVIDITET

Antibiotika ska, som alltid, ges pa strikt indikation. Som vid all likemedelsbe-
handling under graviditet tillkommer att vinster och risker for fostret maste
vigas in. A ena sidan kan fosterutvecklingen hammas av en otillrickligt be-
handlad infektion. A andra sidan finns mojlig fosterskadande effekt av givet
antibiotikum. Dessa omsténdigheter kan ge en osakerhet om vad som dr basta
behandlingen.

For att fa en siker, riktad terapi bor man under graviditet vara extra fri-
kostig med odlingar. I remissen till laboratoriet 4r det bra att havandeskapet
ndmns, sa att resistensbestimning utférs mot preparat som ar lampliga att ta
under graviditet.

Nedan f6ljer en genomgéng av antibiotikaval under graviditet. Se dven fak-
taruta 1, sid 52. Redovisningen bygger, nir inget annat anges, pa data frain Med-
icinska fodelseregistret (MFR), som sammanstillts och kommenterats bland
annat i dokument fran Likemedelsverket @, fran Janus @, och frdn Strama i
SLL ©. Fakta kan komma att dndras allteftersom fler fall tillkommer i MFR,
i vilket man sedan 1994 pa ett virldsunikt séitt kan koppla konstaterade miss-
bildningar till uppgifter om likemedel som givits tidigt under graviditeten.
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Betalaktamer
Penicilliner och cefalosporiner dr vil beprovade och sikra att ge under hela
graviditeten.

I synnerhet for betalaktamer bér man ta hdnsyn till den dndrade farma-
kokinetiken under graviditet. De utsondras via njurarna och da clearance
(filtreringshastigheten) 6kar, bor man atminstone vid svara infektioner héja
doserna och forkorta doseringsintervallet ).

Fluorokinoloner
Data ur MFR tyder ej p& nagon teratogen effekt av kinoloner givna tidigt i
graviditet, men djurstudier visar att broskbildningen stors hos vaxande ungar
och ledskador efter behandling av barn har rapporterats, varfor viss restrikti-
vitet under graviditet rekommenderas.

Linkosamider
Erfarenheten av denna preparatgrupp dr begransad, men det finns inga hall-
punkter for fosterskadande effekt.

Makrolider
Erytromycin i tidig graviditet misstinks ge 6kad risk for hjdrtfel (. Orsaken
till denna missbildning kan vara att erytromycin, i likhet med 6vriga makro-
lider, blockerar en specifik kaliumkanal som reglerar hjartrytmen. Human-
data for 6vriga makrolider 4r fa, men djurstudier tyder pa att klaritromycin
har en teratogen effekt, varfor dven detta preparat bor undvikas under forsta
trimestern.
Nitrofurantoin

Det finns motstridiga data, ddr vissa pekar pa att nitrofurantoin kan medféra
okad missbildningsrisk, men det kan inte uteslutas att urinvégsinfektionen
i sig 4r orsaken. Vid det ovanliga tillstindet glukos-6-fosfatdehydrogenas-
(G6PD)-brist ar nitrofurantoin kontraindicerat i slutet av graviditeten efter-
som det kan ge neonatal hemolys.

Sulfa
Sulfa, tillfért under sista trimestern, medfor risk for kdrnikterus och ar kon-
traindicerat under denna period. Sulfa férekommer som likemedel numera
endast tillsammans med trimetoprim.
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Tetracyklin
Tetracyklinpreparat kan efter graviditetsvecka 13 inlagras i benstommen och
i tandemaljen med missfiargning och ska darfor inte ges efter forsta trimes-
tern.

Trimetoprim
Trimetoprim paverkar folsyrametabolismen, vilket ger teoretisk risk f6r neu-
ralrorsdefekter och preparatet bor ddrfér undvikas under forsta trimestern.
Om det anda maste ges rekommenderas tillagg av folsyra.

ANTIBIOTIKA UNDER AMNING

Liksom vad giller de flesta likemedel passerar mycket smd méngder av anti-
biotika over i brostmjolken, varfor risken for paverkan av barnet ar liten.
Antibiotika kan dock ha en viss inverkan pé barnets tarmflora och man kan
inte heller utesluta att allergisk sensibilisering mot likemedel givna via brost-
mjo6lken kan uppsta.

De allra flesta ovan ndmnda antibiotika kan ges under amning, se fakta-
ruta 2, sid 53. Atminstone giller detta begrinsade kurer.

Undantaget 4r fluorokinoloner, som misstanks kunna orsaka ledskador
och annan toxisk paverkan dven via brostmjolken och darfor inte bor ges.
For ciprofloxacin har dessutom rapporterats pseudomembrands kolit. Aven
for Dalacin finns fragetecken pé grund av risk for Clostridiumutlost diarré.
Risken anses dock lag.

Som alltid, men kanske just perinatalt, bor bredspektrumanibiotikum inte
ges i onddan. En speciell aspekt ar att tarmfloran hos det nyfédda barnet kan
ha betydelse for immunsystemets utmognad inklusive utveckling av allergi
(hygienhypotesen).
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Faktaruta 1

ANTIBIOTIKA FASS- FORSTA ANDRA -
KATEGORI TRIMESTERN TREDJE
(VECKA 1-12) TRIMESTERN
Betalaktamer A Godkinda Godkinda
(penicilliner
och cefa-
losporiner)
Erytromycin D Négot okad risk | Godkint
for hjartfel
Fluorokinolo- B:3 Sannolikt Ev. risk for
ner riskfritt ledskador hos
barnet
Linkosamider B Sannolikt Sannolikt
riskfritt riskfritt
Nitrofurantoin C Sannolikt Godkint utom
riskfritt vid G6PD-brist
Tetracykliner D Godkinda Risk for tand-
missfargning
Trimetoprim B:3 Ev. risk fér neu- | Godkint
ralrorsdefekter
Trimetoprim- C Ev. risk f6r neu- | Risk for kir-
sulfa ralrorsdefekter nikterus av

sulfa under
sista trimes-
tern.
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Faktaruta 2

ANTIBIOTIKA AMNING TILLATEN KOMMENTAR

Betalaktamer Ja

(penicilliner och

cefalosporiner)

Fluorokinoloner Nej Risk for ledskador

Linkosamider Ja, men se kommentar | Viss forsiktighet,
mojlig risk for
Clostridium-diarré

Makrolider Ja

Nitrofurantoin Ja

Tetracykliner Ja Teoretisk risk
for missfargning
av tinder

Trimetoprim Ja

Trimetoprim-sulfa

Ja, men se kommentar

Ej till prematura barn
eller barn med hy-
perbilirubinemi eller
G6PD-brist
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ANTIBIOTIKAOVERKANSLIGHET,
I SYNNERHET PENICILLINALLERGI

Misstanke om overkdnslighet mot antibiotika, i synnerhet mot penicillin, ar
vanlig och kan utgora ett problem dven under graviditet. Hos de flesta har
reaktionen som foranlett misstanken varit lindrig och ingen akta allergi fore-
ligger, varfor behandling kan ges som planerat. Vid osdkerhet kan i regel al-
ternativt antibiotikum viljas och utredning blir i praktiken sillan aktuell un-
der pagaende graviditet.

Efter svara reaktioner med hallpunkter for IgE-mekanism med anafylaxi,
tidigt eller snabbt upptradande urtikaria/angioddem eller andningsbesvar &r
behandling kontraindicerad, liksom efter serumsjukebild samt mukokutant
syndrom eller annan blasdermatos.

I tveksamma fall med misstinkt penicillinallergi, men klar indikation
for just penicillinbehandling, kan man péd sedvanligt séitt utreda med ana-
lys av specifika IgE-antikroppar mot huvudallergen, penicilloyl. Vid negativt
blodprov kan man utfora vidare utredning med hudtest pé allergimottagning
med pricktest och intrakutantest med penicillindeterminanter ?, till exempel
med den sa kallade DAP-metoden (Determinanter for Allergi mot Penicillin).
Detta test innehaller forutom penicilloyl dven sa kallade Minor allergens, som
trots namnet kan ligga bakom dven svdra reaktioner. Testet har hog negativ
prediktivitet avseende IgE-formedlade penicillinallergiska reaktioner, man
kan alltsé efter negativt utfall tryggt ge penicillin®.

Man kan ocksa vid tvingande behov utfora peroral provokation, men med
ldgre startdos och fler dossteg 4an man normalt anvander hos den icke ha-
vande. Risken for anafylaktisk reaktion méste nimligen minimeras, da blod-
trycksfall och hypoxi kan vara skadligt for fostret, trots att mamman klarar
sig utan foljdtillstand.

I desperata lagen da alternativ till penicillin ej finns och en IgE-formedlad
penicillinallergi foreligger kan snabbdesensibilisering genomforas ©.

For 6vriga antibiotika finns ej nagra etablerade utredningsmetoder i form
av blodanalyser eller hudtest. Man far forlita sig pd anamnesen och, om be-
handling absolut maste ges, trots misstanke om 6verkanslighet utfora stegvis
forsiktig provokation. I regel kan dock alternativa preparat viljas och utred-
ning under graviditet blir, som for penicillin och andra betalaktamantibio-
tika, sallan nodvandig.
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ANNAN LAKEMEDELSOVERKANSLIGHET

Nist efter penicillinallergi dr NSAID-intolerans den vanligaste formen av
likemedelsoverkinslighet. Detta dr séllan ett problem under graviditet, sar-
skilt som man avrader frdn anvindning av dessa preparat under graviditet pa
grund av rapporter om mojlig hjartmissbildning efter intag under tidig gravi-
ditet och blodningsrisk under sen graviditet “. ASA-behandling i lagdos, upp
till 100 mg, ar dock riskfritt. Om behandling dr indicerad trots samtidig miss-
tankt intolerans, kan forsiktig peroral provokation/desensibilisering utforas.

Liknande resonemang som ovan giller for andra likemedel nir proble-
matiken dr ndrbesliktad. Utredning med eventuell hudtest samt provokation
sker alltsé enligt gillande rutin for likemedlet. Det kan till exempel i enstaka
fall bli aktuellt att utreda befarad 6verkinslighet mot lokalbedévningsmedel,
med pricktest och subkutan provokation. Dock dr IgE-férmedlad allergi mot
dessa medel extremt ovanlig. Det forekommer fall av heparingverkinslighet,
lagmolekyldra varianter brukar da talas, men skulle sa inte vara fallet finns
ytterligare alternativa preparat, som kan anvindas vid behov av antikoagu-
lation V.

Insulinallergi kan upptréada vid graviditetsdiabetes. Ibland kan problemet
hanteras med byte av preparat och tillférselregim "%, men om detta inte skulle
fungera finns mojligheten att genomféra en desensibilisering 2.

LATEXALLERGI

Négra ord dr pé plats dven om latexallergi som vid nagra tillfallen orsakat
anafylaxi under graviditet i samband med gynekologundersokning. Reaktion
har dven intraffat vid partus och da i synnerhet vid kejsarsnitt “*), varvid det
i det akuta skedet ibland varit svart att avgora att det inte i stéllet rort sig om
overkinslighet mot givna narkosmedel “9. Det viktigaste vid latexallergi r att
undvika exponering. Pa de flesta sjukhus kan man nu hélla forlossningssalar
fria fran latex och pa vissa ar detta genomfort for hela férlossningsvarden.

Det bor finnas en medvetenhet om latexallergi och dess yttringar sisom
korsallergi mot fédodamnen, till exempel banan, avokado, kiwi (aven bjork-
relaterat) och kastanj. Vid anamnes pa sddan fédodmneséverkinslighet och
vid klada av latexhandskar, ballonger, kondomer eller andra latexinnehal-
lande produkter bor man misstinka allergi, strikt undvika exponering och
i lugnt skede gora en allergiutredning med blodprov och pricktest som kan
avsloja specifika IgE-antikroppar.
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Som vid all likemedelsbehandling under graviditet bor man viga for- och
nackdelar med antibiotika: 4 ena sidan kan en obehandlad infektion
utgora en risk for fostret, som 4 andra sidan kan paverkas i sin utveckling
av lakemedel.

Penicillin och andra betalaktamantibiotika &r sdkra att ge under hela
graviditeten.

For vissa 6vriga antibiotika kan det vara motiverat med dterhallsamhet
under forsta trimestern (vecka 1-12), medan det dr riskfritt med
behandling under andra och tredje trimestern enligt faktaruta 1.

For tetracyklin ar det tvirtom sikert att behandla under forsta trimestern
(trots FASS-kategori D) medan behandling senare i graviditeten kan ge
tandmissfargning.

Under amning kan de flesta antibiotika ges. Se faktaruta 2.

Lakemedelsoverkinslighet kan i regel hanteras genom att ge alternativa
preparat.

Vid stark indikation att ge ett preparat trots misstidnkt allergi kan
utredning utforas enligt gdngse metoder, dock bor in vivo-testning
utféras med extra forsiktighet, detta géller i synnerhet provokation.

Latexallergi dr ett viktigt observandum under graviditet, exponering bor
strikt undvikas vid kdnd allergi.

<
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KAPITEL 8
ICKE FARMAKOLOGISK BEHANDLING
Ulla Nystrom Kronander

or att kontrollera astma och allergi kan férutom farmakologisk behand-
F ling ocksé andra atgirder behovas, till exempel forandringar i den dag-

liga miljon dé detta 4r mojligt. Sddana rad kan naturligtvis ocksa ges till
gravida kvinnor med astma och allergi.

Att forsoka undvika de allergen som ger symtom, liksom att minska expo-
neringen for luftvagsirriterande &mnen, kan tyckas som sjalvklara rdd men ar
inte alltid sa litta att f6lja i det verkliga livet. Gravida kvinnor foljer béttre an
andra patienter rdd om rékstopp® och majligen kan graviditeten gora dem
mer benédgna att undvika dven andra utlgsande faktorer for att minska sina
symtom och sitt behov av medicinering. Vardpersonal pa modravardcentra-
ler, liksom inom priméarvarden och specialistvarden, bor darfor ta sig tid att
diskutera dessa atgirder med den blivande modern.

SBU gjorde ar 2000 en utvdrdering av astmabehandling. Det var svart att
bedéma effekten av icke farmakologisk behandling. De effektvariabler som
SBU anviande sig av var 1) Dédlighet, 2) Forsdmring i sjukdom ledande till 6kad
medicinering, akutbesok eller inldggning pa sjukhus, 3) Hélsorelaterad livskva-
litet, 4) Symtomskalor eller symtompoding. Studierna skulle innehalla minst en
av dessa effektvariabler och vara randomiserade och kontrollerade eller vara
en kvalitetsgranskad oversikt 6ver sadana studier och dessutom ha en be-
handlingstid pa minst tre ménader. Av de icke farmakologiska behandlings-
metoderna vid astma var det bara studier angédende anvindning av luftrenare,
kvalstersanering och undvikande av passiv rokning som uppfyllde SBUs krav.
Av dessa var det endast sanering av passiv rokning som bedémdes ha visad
effekt @.-

Séledes dr de flesta av de rdd som erfarenhetsmassigt hjdlper manga med
allergisjukdomar bedémda som inte tillrackligt utvarderade. Detta innebar
inte att de dr verkningslosa, men att effekten av dem ar svér att studera.
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TOBAKSROKNING

Tobaksrok dr den viktigaste luftvagsirritanten for de allra flesta med astma.
Bade egen rokning och rok i omgivningen, sa kallad passiv rékning, kan ge
okade astmasymtom . Rokning ar en av de faktorer som kan ligga bakom da-
lig astmakontroll. Férutom att rokning forvérrar patientens symtom ger rok-
ning ocksa en minskad effekt av behandlingen med inhalationssteroider .

Att undvika tobak ar ockséa den viktigaste atgdrden for den blivande mo-
dern for att skydda sitt barn mot dalig lungfunktion och obstruktiva besvar .
Motivationen att sluta roka dr stor hos den gravida kvinnan da hon vet att det
péverkar barnet negativt och dessutom finns ett stort socialt tryck att sluta
roka vid graviditet . Gravida kvinnor slutar att roka i storre omfattning dn
icke-gravida. I studier anges att upp till 60 procent av rokande gravida kvin-
nor slutar roka, oftast under tidig graviditet. Manga borjar dock roka igen ef-
ter forlossningen ). Att ge stod for rokstopp under graviditet, men ocksé efter
barnets fodsel, maste vara en prioriterad uppgift f6r modravardscentraler och
barnavardscentraler.

Nikotinersattningsmedel boér undvikas under graviditet da nikotin kan ge
upphov till neuroteratogena effekter hos fostret. De kan emellertid anvindas
om inte kvinnan, trots motivationssamtal, klarar att sluta roka utan dem. Ni-
kotintuggummi foredras i s& fall framfor plaster. Observera dock att det ar
den totala nikotindosen som avgor risken, till exempel i fall dar nikotin tillfors
bade i form av rokning och nikotinersdttning. Andra farmaka som bupropion
(Zyban) och vareniklin (Champix) ska inte anvindas under graviditet ©.

FUKT OCH MOGEL

Fukt i byggnader ger 6kad risk for hosta, pip i luftroren och astma ), varfér en
god, vilventilerad inomhusmiljo bor efterstrivas for alla. Varfor fukt i bygg-
nader okar risken for luftvigsbesvir dr oklart men sambandet dr sé tydligt att
vi maste arbeta for att forebygga fukt i bostdder, skolor och pé arbetsplatser.
Fuktskador kan komma fran yttre kéillor, saisom dalig dranering eller lickage
fran tak. Byggmaterial kan dessutom utséttas for vata under konstruktionen.
Inre kéllor till fukt i byggnader 4r lickage fran ror eller dalig ventilation, till-
sammans med fuktgivande aktiviteter som dusch och torkning av tvitt. En
fuktig inomhusmilj6 ger risk for mogelvixt som anses kunna frisitta luft-
vagsirriterande dmnen. Fuktigt byggmaterial kan ocksé avge luftvagsirrite-
rande kemikalier utan att vara mogelskadat. I en fuktig miljo riskerar man
dessutom att fa tillvixt av kvalster vilka &r viktiga luftvigsallergen.
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Vid misstanke om dalig inomhusmiljé kan man fa hjilp med bedémning
av bostaden av allergikonsulent eller kommunens miljékontor. En viktig at-
gird dr att kontrollera att ventilationen fungerar. Mogellukt, fuktflickar och
kondens pé sovrumsfonster under vinterhalvaret dr indikatorer pa délig ven-
tilation.

Synlig fukt ska atgardas och mogel ska tas bort, inte bara behandlas med
mogelgifter.

MINSKAD EXPONERING FOR ALLERGEN

Pilsdjur dr ett vanligt inomhusallergen som kan vara svart att undvika helt.
Sédrskilt kattallergen, som &r litet och haller sig svavande litt, finns ndstan
overallt och 4r svart att stida bort. Djurdgare bar med sig allergen i kldderna
och kinsliga individer kan fa besvir av sadan indirekt kontakt. Byte av kldder
efter djurkontakt och noggrann stidning innan den allergiske personen be-
soker djurdgare kan vara till hjilp. Det saknas dock studier som visar tydlig
positiv effekt av allergensanering i hemmet.

De som ér pélsdjursallergiska och fir symtom av pélsdjur bor informeras
om att de inte ska ha sddana djur hemma. Den som ér palsdjursallergisk anger
ganska ofta att de inte far besvir av det egna palsdjuret, men daglig expone-
ring kan sannolikt and& underhalla en hyperreaktivitet i luftvagarna. Det kan
ta flera manader for allergennivéerna att sjunka efter att man har avligsnat
husdjuret ©.

Exponering for pollen under sommarhalvaret d4r omdojligt att helt undvi-
ka. For den som é&r pollenallergisk kan halterna av pollen inomhus mojligen
minskas genom att halla dorrar och fonster stingda under dagtid och att inte
torka tvitt utomhus. Att idrotta ute under dagar med hoga pollenhalter ar
ocksa mindre limpligt eftersom man vid hastig andning exponeras for storre
pollenméngder. Pollenprognoser kan man ta del av i olika media och dven fa
direktrapporter om till sin e-post eller mobiltelefon ©.

Kvalster trivs dar luftfuktigheten ar 6ver 50 procent. Genom en god venti-
lation kan detta undvikas pa de flesta platser i Sverige. Om patienten ar kval-
stersensibiliserad bor man maita kvalsterforekomsten i sdangen for att kunna
ge rad om sanering av badden. Det finns kvalsterskydd till kudde och madrass
och man kan ocksa ge rad om tvittning av textilierna. Enbart kvalstersane-
ring av badden har dock inte ndgon saker effekt pa allergisymtomen hos vux-
na, men diremot finns det en studie p& barn som visar en viss effekt (#2).
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LUFTRENARE

Luftrenare har, 4n s linge, inte kunnat visas ha effekt pa allergisymtom fran
kvalster och palsdjur @. Studier med nyare typer av luftrenare som ger en ren
luft i andningszonen pagar .

UTOMHUSMILJO

Ozon, hog partikelférekomst och andra luftfororeningar kan for patienten
med daligt kontrollerad astma ge 6kande symtom, medan det for vilkontrol-
lerade patienten sillan ger bekymmer. Vissa patienter forsdmras av fuktig
viderlek, andra av kyla eller virme. Patienter med svarkontrollerad astma bor
undvika att motionera vid hoga halter av luftfororeningar eller den viderlek
som ger besvir ®. Mot kyla finns andningsskydd (Lungplus) som virmer upp
och fuktar inandningsluften och pé sa sitt minskar retningen i nedre luft-
vagarna @,

OVERVIKT

Overvikt har visats vara associerat till astma. Personer med hégt BMI (body
mass index) och/eller stort midjeomfang har en okad risk for astma 2. Over-
vikt foregar ofta astmautvecklingen och det finns ett dos-respons samband, ju
hogre BMI desto storre risk f6r astma. Graden av 6vervikt paverkar astmans
svarighetsgrad, ju hogre BMI desto samre astmakontroll, simre livskvalitet
och fler vardtillfillen “>'9. Viktminskning leder till mindre astmasymtom.
Vad det dr som ligger bakom sambandet mellan Gvervikt och astma ar
oklart. Lungfysiologiska férandringar, proinflammatoriska mediatorer i fett-
vaven eller kostforandringar som leder till viktokning och samtidigt ger 6kad
astmarisk dr nagra orsaker som diskuterats, liksom ett genetiskt samband.
Hur viktokning vid graviditet paverkar astma har &nnu inte studerats.

NASSKOLJNING

Vid kronisk rinosinuit har man visat viss symtomlindrande effekt av ndsskolj-
ning med hyper- eller isoton koksaltlosning. Vid allergisk rinit saknas evidens
men klinisk erfarenhet talar for god effekt 5.

En mikroemulsion av vatten och fetter finns tillginglig som nasspray (Re-
nédssans pollen). Genom att bilda en skyddande hinna i ndsan ska den for-
hindra att allergen kommer i kontakt med slemhinnan och dirigenom for-
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hindra en allergisk reaktion. Hittills finns endast en studie om effekten pub-
licerad 9.

Det finns ocksa ett cellulosapulver som man kan applicera i nidsan for att
minska allergenets kontakt med ndsslemhinnan (Nasaleze). Pulvret har i nag-
ra studier visats minska snuva och nysningar 7).

LJUSBEHANDLING

Vid kronisk urticaria, liksom vid svart atopiskt eksem, kan ljusbehandling
bli aktuellt. Bide UVA och UVB anvinds. Ljuset har en inflammationsddm-
pande effekt och dessutom viss bakteriostatisk effekt, vilket har betydelse
vid atopiskt eksem som ofta dr infekterat av stafylokocker. Ljusbehandlingen
kompletterar den farmakologiska behandlingen och ges i serier om cirka 25
behandlingar, hogst tva ganger per ar. Viss 6kad risk f6r hudcancer finns ©%.

ALTERNATIVA BEHANDLINGSMETODER

Under graviditet 4r kvinnan ofta orolig for att de mediciner hon anvander ska
paverka barnet negativt. Att d4 anvéinda sig av alternativa behandlingsformer
kan falla sig naturligt.

Vid SBUs kunskapsgenomgang dr 2000 av astmabehandling undersoktes
ocksé alternativa behandlingsmetoder. Det var svart att hitta studier som
uppfyllde kvalitetskriterierna.

Darfor saknas for narvarande underlag for att bedoma om alternativa be-
handlingar har effekt vid astma @.
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Den gravida kvinnan ar ofta mer bendgen att gora dndringar i livsstil
an icke gravida. Darfor bor icke farmakologiska atgarder mot allergi
och astma diskuteras med den blivande modern.
Att forhindra rokning dr en av de viktigaste forebyggande atgarderna.

Nikotinersittningsmedel bor undvikas men om inte stodjande samtal
ar tillrackligt foredras nikotintuggummi framfor plaster.

<
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KAPITEL 9

KAN MAN FORHINDRA UPPKOMST AV ASTMA
OCH ALLERGI HOS FOSTRET ELLER BARNET?

Magnus Aurivillius och Ulla Nystrom Kronander

en gravida kvinnan fragar sig girna om hon kan gora nagot for att
D foérhindra att allergier och astma uppkommer hos barnet. Detta dr en

fraga som ménga inom allergologin vill ha svar pa, och darav foljer
att mer eller mindre vetenskapliga spekulationer och teorier vida 6vertraffar
de fakta som dr sikerstillda pa vetenskaplig bas.

Primédrprevention innebdr strategier for att forhindra att allergier och ast-
ma alls grundlaggs hos fostret eller barnet. Sekundarprevention innebar att
forhindra fortsatt sjuklighet hos ett barn som redan fétt allergi eller astma.

Sdkerstdlld kunskap om primérprevention dr ett mycket tunt kapitel. Ty-
varr far man ocksé konstatera att den radgivning som tidigare férekommit
fran hilso- och sjukvardens sida ibland vilat pa alltfor 16sa grunder. Man har
helt enkelt konstaterat att barn kan bli allergiska mot exempelvis palsdjur,
komjolk, dgg eller jordnétter, och ddrmed har man sagt att barnen nog bor
undvika sadant i tidig alder for att inte bli sjuka. Man har exempelvis gett
gravida kvinnor rddet att undvika noétter i kosten for att inte barnet ska 16pa
risk for notallergi, och gett sd kallade "hogriskfamiljer” rad att gora sig av
med pélsdjur. Tyvirr utan nagon riktigt siker vetenskaplig bas. De rad vi ger
maste vara vdl underbyggda och eftersom var kunskap standigt 6kar bor vi
vara medvetna om att raden sannolikt kommer att behova foérdandras i takt
med nya forskningsresultat.

Vi utsitts redan direkt fran fodseln for médngder av frimmande substanser,
séval via mag-tarmkanalen, som via luftvigarna och pé huden. De allra flesta
av dessa frimmande substanser lir vi oss att tolerera, och denna toleransut-
veckling dr inte nagot slumpmassigt fenomen. Den forsta fragan 4r om tidig
exponering for en frimmande substans medfor att det utvecklande immun-
systemet kdnner igen och tolererar substansen ifraga, eller om exponeringen
medfor risk for tidig utveckling av allergisk sjukdom. Den andra frdgan ar
om fortsatt exponering genom barnadren underhaller en tolerans, eller bygger
upp en allergi.
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For att forklara de senaste decenniernas 6kande forekomst av allergi har
man studerat vilka férandringar som skett i vart samhille under samma tid
och som skulle kunna medverka till 6kningen av allergierna. Man har intres-
serat sig for var omgivningsmiljo, bade de yttre levnadsbetingelserna, med
forandrat infektionsmonster, och den inre miljoén i form av den mikrobiella
miljon i tarmen. Detta brukar kallas hygienhypotesen. Man menar att de vi-
rus och bakterier som barnet tidigt utsitts for, liksom de bakterier som ingar i
tarmfloran, paverkar hur immunsystemet mognar och péverkas av allergener;
det vill sdga om tolerans eller allergi kommer att utvecklas .

Samtidigt med 6kningen av allergisjukdomarna har vér livsstil ocksé for-
andrats mycket. Fodointagets storlek och innehall har férandrats. Graden av
fysisk aktivitet har minskat, liksom méngden solljus vi utsitts for. Overvikt
har blivit vanligare.

Prenatala faktorer anses ha betydelse for sjukdomar som uppkommer forst
i vuxen dlder, sdsom hjirtsjukdomar och hypertoni. Da det giller allergi och
astma, som ofta debuterar tidigt under livet, 4r den prenatala miljon kanske
annu viktigare. Nér de preventiva insatserna sker verkar vara viktigt. Det dr
en utmaning for forskningen att finna det tidsmassiga "fonster” dir tolerans-
induktion tycks ske. Hur miljén paverkar den enskilda individen beror pé in-
dividens genetiska forutsattningar. Kanske kommer allergiforebyggande rid i
framtiden att variera utifran vilken genetisk forutsittning barnet har .

RISKFAKTORER OCH FRISKFAKTORER

Genom att forst identifiera riskfaktorer for utveckling av astma och allergi
kan man studera om sjukdomarna minskar om man undviker dessa riskfak-
torer. Man har dock alltmer borjat prata om friskfaktorer, det vill sdga fakto-
rer som kan vara skyddande for allergiutveckling .

Vad vet vi da egentligen?

ROKNING

Rokning 4r idag en definierad riskfaktor vad giller utveckling av astma hos
barnet. Detta giller savdl moderns egen rokning redan fran tidig graviditet
(primédrprevention ) som exponering for passiv rokning under sméabarnséren
(sekundérprevention).

Exponering for tobaksrok under fostertiden tycks ha storst betydelse. Mo-
derns rokning under graviditeten paverkar barnets tillvaxt, men ocksa bar-
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nets lungutveckling. Ju mer modern rékt under graviditeten, desto storre ar
paverkan pa barnets lungfunktion “>%. Moderns rokning okar risken for att
barnen far saimre lungfunktion dnda upp i skolaldern och risken for astma i
senare tondren dr korrelerad till passiv rékning tidigt i livet 7).

Passiv rokning under spadbarnstiden, det vill sdga rokande fordldrar, okar
ocksa risken for tidiga besvir av obstruktivitet hos barnet ®. Sa kallad hén-
synsfull rokning” (under koksflakt, pa balkong eller liknande) 4r inte bra nog,
dé studier har pévisat alltfor hog exponering for barnet dven under sddana
former. Det enda som verkligen hjdlper dr att bigge fordldrarna helt slutar
roka redan innan graviditeten paborjas.

Da det giller allergi har det tidigare varit oklart om rékning paverkar ris-
ken for sjukdom. Nyligen har det publicerats en stor undersékning som vi-
sar att fordldrarnas rokning under spadbarnstiden 6kar risken att barnet ar
sensibiliserat mot inomhusallergen och fédoimnen vid fyra érs alder ©. Sen-
sibilisering 6kar risken for astma och allergiska symtom senare i livet. Mojli-
gen paverkas slemhinnorna hos barnet av den passiva rékningen sa att de blir
kénsligare for allergiframkallande amnen. Storst risk d4r det om barnet utsitts
for rokning under de allra férsta manaderna ®.

AMNING

Enbart brostuppfédning under de forsta levnadsmanaderna rekommenderas
till alla barn oavsett drftlighet for allergi. I Sverige rekommenderas full am-
ning i 4-6 manader medan WHOs rekommendationer dr full amning i sex
ménader. WHOs lingre rekommenderade tid beaktar att amningen ger ett
bra skydd mot tarminfektioner, vilket dr av vdrde i utvecklingsldnder ®°.

Amning 6verfor ett visst matt av forsvar mot virusinfektioner i barnets
luftvigar, saledes ett skydd mot tidiga astmaliknande besvdr. Huruvida am-
ning ocksa skyddar mot utveckling av allergier &r alltjaimt oklart, olika studier
pekar i olika riktningar.

I prospektiva observationsstudier tycks amning i 3-6 ménader kunna ge en
minskad risk for astma och obstruktiva bronkiter “**?. Den skyddande effek-
ten har setts upp till fyra ars alder. Da det giller eksem finns det studier som
visar att amning ger ett skydd mot eksemutveckling “ och andra som inte
har visat ett sddant skydd “¥. Lingre amning 4n sex ménader kan 6ka risken
for eksem och fédodmnesallergier 5.

Sannolikt beror skyddseffekten av amning p4 om barnet har en atopisk he-
reditet eller inte. I en litteraturdversikt fran 2003 anges att amning ger storst
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skydd hos barn med atopisk hereditet “® medan det i de nyare studierna ver-
kar vara barnen utan atopisk hereditet som har bést skydd avamningen 2.

Brostmjolkens innehall av allergen eller immunmodulerande faktorer som
fettsyror och antioxidantia, vitaminer och spdrdmnen kan ocksé péverka den
allergiférbyggande effekten, det vill siga moderns kost under amningsperio-
den kan ha betydelse “?. Detta kan vara en anledning till att studierna om
amning gar isdr.

MODERNS KOST

Moderns kost dr foremal for intensiv forskning ur ménga olika synvinklar.
Kostens innehdll av notter, jordnétter, fisk och skaldjur under graviditeten har
spekulativt beskrivits som riskfaktorer for utveckling av allergi mot respek-
tive fddodmne. Detta har emellertid inte kunnat ledas i bevis.

Eftersom modern inte kan minska risken for allergi hos det vintade barnet
genom att undvika viss féda under graviditeten “7'¥ har man istéllet under-
sokt om man genom att tillfora vissa naringsdmnen till den gravida kvinnan
kan minska risken for allergi hos barnet. Det kan rent av vara sd att tidig ex-
ponering for exempelvis jordnot, leder till framtida tolerans hos barnet.

Lénga fleromittade fettsyror, sa kallade PUFA eller Omega n-3 och n-6
fettsyror, paverkar immunsystemet pa flera olika sétt 9 och det finns mindre
unders6kningar som visar att ett stort intag av dessa fettsyror hos modern
kan minska allergierna hos barnet. Om riskminskningen sker under gravidi-
tet eller via brostmjolk 4r dnnu inte klarlagt @°. Flera andra enskilda nérings-
amnen har ocksé studerats. Man har sett att hog forekomst av antioxidanter
i moderns kost, sasom i medelhavsdiet, skulle kunna vara skyddande mot al-
lergiutveckling 22,

Tillskott av sa kallade probiotika (laktobaciller, bifidobakterier), har till-
skrivits mojlig skyddseftekt mot allergiutveckling hos barnet. Probiotikan an-
tas starka tarmens mucosabarridr och genom en 6kad nedbrytning av macro-
molekyler péverka tarmens immunsystem till toleransutveckling. Atopiska
barn har en tarmflora som skiljer sig fran icke atopiska barns, de har farre
anaeroba tarmbakterier som laktobaciller och bifidobakterier.

Hir foreligger ménga intressanta studier, men tillsvidare saknas konklu-
siva data fran stora prospektiva studier. Sannolikt har det betydelse vilken
stam av laktobaciller man anvinder, nir och hur linge man ger interventio-
nen; till den blivande mamman, till den ammande mamman eller till det ny-
fodda barnet 324252627),
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Tills vidare bér man dock uttala sig med forsiktighet om mojligheten att
skydda barnet genom kostmodifikationer.

Radet till den blivande modern blir saledes att dta en ndringsriktig och
varierad kost, och att inte utesluta nagra speciella fédoamnen med hiansyn till
framtida allergi hos barnet.

BARNETS KOST

Tidig exponering for komjolk anses kunna 6ka risken for komjolksallergi hos
hogriskbarn (spiddbarn i familjer med atminstone tvd familjemedlemmar
med omfattande och behandlingskrivande allergisk sjukdom; inte enbart
pollensnuva). Om de far komjolkshydrolysat vid behov av tilligg fore fyra
ménaders dlder minskar risken for eksem och komjolksallergi, men risken for
senare atopiska manifestationer tycks inte péverkas ©*.

Man har f6rsokt skjuta upp allergiska manifestationer genom att undvika
att ge vissa fédoamnen under barnets forsta ar. Detta har inte gett farre aller-
gier. Introduktion av fast foda under samtidig amning vid 4-6 ménaders &lder
enligt gangse rekommendationer fran BVC anses nu av vissa vara det basta ur
toleransutvecklingssynpunkt 9.

PALSDJUR

Pélsdjur i hemmet innebir inte bara exponering for pilsdjursallergen, utan
ocksa okad exponering for bakteriella produkter sésom endotoxiner. Har har
vi saledes inte bara sjdlva djuret att ta med i berdkningen utan ocksé det fak-
tum att hemmiljon blir mera smutsig. Detta anknyter till frigan om “hygien-
hypotesen”, att vi skulle f4 mer allergier om var uppvaxtmiljo ar alltfér ren.
Det dr emellertid mycket vanskligt att forutsiga om pélsdjursinnehav dr en
riskfaktor for den enskilda individen. Barnets egna genetiska forutsittningar
kommer att avgéra om barnet utvecklar tolerans eller allergi. Radet blir sa-
ledes att familjen inte n6dvandigtvis behéver gora sig av med pélsdjur innan
barnet fods. Skulle barnet emellertid senare utveckla allergisk sjukdom rela-
terad till palsdjur, sd maste djuret férsvinna och bostaden saneras noga fran
kvarvarande allergen.

Allergiska sjukdomar 4r mindre vanliga om man vuxit upp pa en bondgard
eller i ett antroposofiskt hem. Moderns exponering for stora mangder mikro-
ber under graviditeten sdsom pa en lantgard med ménga djur, har visat sig
minska risken for allergisk rinokonjunktivit och astma hos barnet. Man ser
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en minskad IgE-produktion hos barnen i skolaldern, det vill siga man tycks fa
en lingvarig effekt av prenatal exponering ©°. I den svenska delen av studien
fick man inte detta resultat och man har spekulerat i om detta kan bero pa en
mindre intensitet i exponeringen for djur i Sverige. Vi har inte djurstall och
boningshus sammanbyggda pa det sdtt som dr vanligt i vissa andra linder i
Europa. Den skyddande effekten av att modern bor pé lantgérd &r storre vid
exponering under graviditet 4n under amning V.

FUKT

Ventilationen i bostaden bor uppfylla gillande normer och fukt- och mogel-
skador bor atgardas for att minska risken for hosta och astmabesvir.

Den yttre miljon med luftféroreningar i form av hog partikelforekomst eller
koloxid under graviditeten eller tidig uppvéxt kan paverka barnets lungfunk-
tion negativt och oka risken for sensibilisering mot utomhusallergen >33,
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HUVUDBUDSKAP

Var noga med att varna for tobaksrékning, och erbjud gdrna
rokavvanjning.

Uppmana modern att amma. Det sikra rddet dr att amning forebygger

infektioner och astmaliknande besvér i livets bérjan. Man bor emellertid

avvakta med att uttala sig om samband mellan amning och allergi, eller

samband med astmautveckling pa lang sikt.
Ge inte rad att den blivande modern ska utesluta eller inkludera négra
sarskilda fododmnen, men hall samtidigt ett 6ga pa den vetenskapliga

utvecklingen pa omradet.

Eventuella risker med pélsdjursinnehav gar inte att generalisera,
forutsattningarna att bli allergisk eller tolerant ar individuella.

Barnldkarf6reningens sektion f6r barn- och ungdomsallergologi

utarbetar och uppdaterar rad for forebyggande dtgirder mot astma
och allergi som finns pd www.barnallergisektionen.se

<
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KAPITEL 10

VARDNIVAER
Bjorn Stdllberg, Lars Gottberg, Mats Holmstrom och Carl-Fredrik Wahlgren

stma, eksem och allergiska sjukdomar tillhor idag vara stora folksjuk-
Adomar. Primérvarden utgor darfor basen for diagnostik, behandling

och uppfoljning av dessa sjukdomar. Detta géller ocksd under gra-
viditeten d4 majoriteten av patienterna kan skotas i primérvarden. Det kan
dock i vissa fall uppkomma fragestillningar som kréaver nara samarbete med
och dven bedomning pé specialistklinik. Vid svéra sjukdomsstillstand kan
patienten behova skotas helt pa specialistklinik.

Avgorande for om omhédndertagandet bor ske i primérvérden eller pa
annan specialistmottagning dr den behandlande allménlidkarens kunskap,
erfarenhet och intresse for dessa sjukdomar. Aven mottagningens resurser
avseende till exempel utrednings- och uppfoljningsmojligheter, tillgang till
astma/KOL-sjukskoterska samt likarbemanning har betydelse. Lokala forut-
sittningar inom varje sjukvardsomrade, geografiska avstind och tillgéng till
specialister inom @mnesomradet kommer ocksé att vara en viktig faktor for
val av vardniva. De synpunkter som ges nedan avseende vdrdnivder maste
dérfor betraktas som rekommendationer och bér modifieras efter lokala for-
héllanden och behandlande likares kunskap och erfarenhet.

VARDNIVAER

I nedanstéende tabeller avses med allminldkare att lakaromhéndertagandet
sker i primarvarden. Astma/KOL-sjukskoterskan i samverkan med patientens
egen ldkare i primarvérden ér en viktig resurs nar omhédndertagandet behover
intensifieras, sdrskilt for patienter med astma. Utredning av misstdnkt astma
eller andra allergiska besvir kan i de flesta fall ske i primdrvarden. Det ar
givetvis sarskilt viktigt att dessa patienter far en korrekt diagnos och behand-
ling samt en bra uppfoljning enligt gingse rekommendationer.

For den gravida kvinna med astma, eksem och andra allergiska besvér har
MVC ocksa ett stort ansvar vad giller bedomning och hanvisning till lamplig
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vardniva. MVC bor alltid rekommendera att patienter med astma kontaktar
sin behandlande likare f6r bedomning av behovet av extra kontrollbesok.
Detta giller sérskilt patienter med aktuella astmasymtom eller de som be-
handlas med inhalationssteroider regelbundet, alternativt i perioder.

Forekomst av flera samtidiga allergiska sjukdomar hos den enskilda pa-
tienten har ockséd betydelse for val av vardniva och vid svarare multiallergi
finns en klar anledning for remiss till allergolog. Utredning av misstankt ana-
fylaxi hos gravida bor alltid ske hos allergolog eller annan sarskilt allergikun-
nig ldkare.

Vid komplicerad foddodmnesoverkinslighet och oklarhet kring diagnos
bor man 6vervéga specialistremiss och dven remiss till allergikunnig dietist
for att sakerstélla adekvat nutrition.

For mer utforlig bakgrundstext om respektive sjukdomsgrupp hanvisas till
respektive kapitel.

VARDNIVAER VID ASTMA

Astma dr ett vanligt tillstdnd dven under graviditet. De grundliggande ma-
len dr att nd optimal astmakontroll, att bibehélla normal lungfunktion, att
forhindra exacerbationer och att forebygga komplikationer hos modern och
fostret. For att lyckas ar det nodvandigt att stélla ritt diagnos redan tidigt un-
der graviditeten, sdtta in adekvat medicinering, ge omsorgsfull information
och folja forloppet noggrant. Detta kréver ett ndra samarbete mellan patient,
familjeldkare, specialistlikare, barnmorskor och all annan sjukvardspersonal
som kommer i kontakt med patienten. Primérvérden dr den naturliga kon-
takten for de flesta patienter med astma och det giller dven under graviditet.
Bist sker detta i form av de sdrskilda astma/KOL-mottagningar som finns
pa manga héll i primérvarden och enligt de rekommendationer som tagits
fram av SFAMs nitverk for astma- och allergiintresserade allménlédkare och
ASTA®

Tillstand som kan medfora kontakt och remittering till allergolog/lungla-
kare ar framfor allt ndr astman inte dr vélkontrollerad trots adekvat medici-
nering, vid upprepade exacerbationer, nir det dr aktuellt med regelbunden be-
handling med perorala steroider och vid osékerhet om orsaken till patientens
andningsbesvir. Se narmare i tabell 1.

For ytterligare information och referenser se kapitel 2 och 3.
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Tabell 1. Vardnivaer vid astma.

RADGIVNING
FRAN T.EX.

SJUKSKOTER-
SKA/MVC
/APOTEK

Patienter med
enbart bronk-
dilaterare som
vidbehovsmedi-
cinering.

Patienter med
aterkommande
astmasymtom
eller inhalations-
steroid behand-
ling hdnvisas

till behandlande
lakare.

ALLMAN-
LAKARE

Diagnostik
av astma.

Underhalls-
behandling pa
steg 1-3.

Patienter
vilkontrollerade
pa steg 4.

Akutbehandling
av exacerbatio-
ner.

OVERVAG
SPECIALIST-
REMISS TILL
ALLERGOLOG
/LUNGLAKARE

Otillricklig
astmakontroll
trots behandling
pa steg 3.

Dir nyinsdttning
av Singulair
overvags.

ALLERGOLOG/
LUNGLAKARE

Upprepade
exacerbationer.

Otillricklig
astmakontroll
trots behandling
pa steg 4.

Vid regelbunden
behandling

med perorala
steroider.

Osidkerhet om
diagnos och/eller
medicinering.

Pagaende
immunterapi.

Misstanke om
yrkesutlost
astma.

Andra komplice-
rande sjukdoms-
tillstand.

Steg 1—4. Se figur 1, kapitel 2, sidan 14.
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VARDNIVAER VID RINIT

Nistdppa dr vanligt i samband med graviditet 4ven om inte samtidig allergi
foreligger. Eftersom mer dn 20 procent av gravida kvinnor har sa kallad gra-
viditetsrinit och nastan lika manga har allergisk rinit utgér gruppen en stor
volym i sjukvérden. En absolut majoritet av dessa fall kan och skall handlag-
gas inom primérvarden.

Behandlingsprinciper vid allergisk rinit ska f6lja de vardprogram som gal-
ler tillstandet oavsett om graviditet foreligger. Det finns inga vetenskapliga
skdl att avstd fran aktiv farmakologiskt terapi pa samma indikationer och
med samma preparatgrupper som anviands vid allergisk rinit utanfor gravi-
ditet. Framgangsrik behandling kraver korrekt diagnostik, vilket omfattar
undersokning av nédsan efter avsvillning. Eftersom astma och allergisk rinit
ofta forekommer samtidigt dr kunskap om hela luftviagen av stort virde vil-
ket utgor ett ytterligare skl till att primarvarden ar den naturliga vardnivan.
Samtidig behandling av hela luftvigen (nésa och lungor) ar av stort virde for
det totala behandlingsresultatet.

Remiss till ONH-lidkare kan vara indicerat vid terapisvikt, oklarhet i diag-
nostik, vid ensidiga besvir eller langdragen bakteriell rinosinuit. Se ndrmare
i tabell 2. Graviditet innebar ocksa en 6kad risk fér nasdroppsmissbruk och
aggravering av snarkning/somnapné vilket kan foranleda diskussion med
specialinriktad vdrdenhet.

For ytterligare information och referenser se kapitel 4.
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Tabell 2. Vardnivaer vid rinit.

RADGIVNING
FRAN T.EX.

SJUKSKOTERSKA/
MVC/APOTEK

Patienter som
enbart behandlas
med receptfria
nasala steroider

och/eller receptfria

antihistaminer.

ALLMAN-
LAKARE

Symtom trots
behandling med
receptfria nasala
steroider och
receptfria anti-
histaminer.

Tveksamhet fran
patienten anga-
ende receptfri
medicinering.

Graviditetsrinit.
Risk for
“nasdroppsmiss-

bruk”.

Oro hos
patienten.

OVERVAG
SPECIALIST-
REMISS

Svér graviditets-
rinit.

Svart
“néasdropps-
missbruk”.

Ensidig nés-
tappa.

ALLERGOLOG/
ONH-
SPECIALIST

Svara rinitsym-
tom trots be-
handling med
nasala steroider
ihogdos och
antihistamin.

Somnapné un-
der graviditet.

Aterkommande
bakteriell rino-
sinuit.
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VARDNIVAER VID EKSEM

Prevalensen och incidensen av eksem under graviditet 4r bristfélligt studerad.
Eftersom det ror sig om en folksjukdom kan man utgé fran att ménga gravida
har pagaende eksem och darfor soker hjilp. Flertalet kommer att kunna sko-
tas genom radgivning via till exempel apotek eller sjukskoterska eller genom
besok hos allménlidkare. Systembehandling av eksem hos gravida bor skétas
av hudldkare i samrad med forlossningslikare och bor noggrant dokumente-
ras for att mojliggora senare systematiska uppf6ljningar.

Tabell 3 sammanfattar vilka insatser olika vardnivéaer bor erbjuda gravida
med eksem. For ytterligare information och referenser se kapitel 5.
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Tabell 3. Vardnivéer vid eksem.

RADGIVNING
FRAN T.EX.

SJUKSKOTER-
SKA/MVC/
APOTEK

Patienter med
lindrigt ek-
sem, lokalbe-
handlat med
hydrokortison
(grupp I) samt
mjukgorare
(medel mot
torr hud).

ALLMAN-
LAKARE

Patienter med
okomplicerat
eksem, lokal-
behandlat med
grupp I-III-
glukokorti-
koider.

Eksem med
bakteriell
sekundar-
infektion.

OVERVAG
SPECIALISTREMISS

Aterkommande behov
av lokalbehandling
med grupp III-gluko-
kortikoider eller
starkare pa storre
hudomréden.

Behov av lokalbehand-
ling med kalcineurin-
hiammare 6ver storre
hudytor.

Eczema herpeticum.

Kraftig eksemforsam-
ring av oklar genes.

HUDLAKARE

Svart eller
utbrett eksem
trots adekvat
lokalbehand-
ling.

Behov av ljus-
behandling.

Behov av
antiinflamma-
torisk system-
behandling.

=
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KAPITEL 11

KLASSIFICERING AV LAKEMEDEL
I SAMBAND MED GRAVIDITET

Mats Nilsson och Lennart Dencker

akemedel delas in i kategorier utifran risker med anvéndning i sam-
Lband med graviditet. De senaste decennierna har forutsattningarna for

en enhetlig klassificering fordndrats. Idag kan exempelvis originalldke-
medel och dess "kopior” (generika) vara klassificerade i olika kategorier trots
att de innehéller samma aktiva substans. Detta betyder i sjdlva verket inte att
originallakemedlet skulle utgora en storre risk én dess generikum (eller vice
versa) i samband med graviditet. Skillnaden i klassificering har istéllet sin or-
sak i det regelverk som tillimpas i Sverige sedan intrddet i EU.

Detta kapitel syftar framfor allt till att forklara hur det kan komma sig att
likemedel som anses “utbytbara”, anda skiljer sig at vad giller information om
risker med anvindning av lakemedlet i samband med graviditet. En avsikt ar
ocksa att beskriva vad som praktiskt gjorts/gors for att fordndra situationen.
En detaljerad beskrivning av klassificeringssystemet finns i kapitlet Likeme-
del i samband med graviditet och amning i senaste utgdvan av boken FASS
(Farmaceutiska specialiteter i Sverige). Informationen finns ocksa att fa pa
www.fass.se.

LAKEMEDELSFORETAGEN ANSVARAR FOR KLASSIFICERINGEN

Ansvaret for klassificeringen har sedan systemet introducerades legat pa la-
kemedelsforetagen och uppgiften skottes initialt av FASS-redaktionen pé LIF,
tillsammans med en medicinsk expertgrupp knuten till LIF. Myndigheternas
roll i sammanhanget har alltsd inte i forsta hand varit att klassificera like-
medlen utan har istdllet varit att granska innehallet i FASS-texterna. Fram till
EU-intradet 1995 gjordes detta som ett samarbete mellan Likemedelsverket
och LIF @.

Efter EU-intradet fordndrades regelverket rorande godkdnnandet av lake-
medel i Sverige. Likemedelsverket upphorde i och med detta att granska
FASS-texternas innehall. Detta arbete gjordes endast av redaktionen pa LIF
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fram till 2004 da dven deras granskningsverksamhet lades ned . Fran och
med 1 januari 2004 ansvarar de enskilda féretagen helt och haller f6r inne-
héllet i FASS-texten, vilket inkluderar klassificeringen av likemedlet utifran
klassificeringssystemet som fortfarande praktiseras .

EU VALLAR PROBLEM VID KLASSFICERINGEN

I och med intriddet i EU upphorde FASS-texten att vara det officiella doku-
mentet. Den ersattes av en sa kallad produktresumé (eng. summary of product
charaterstics, SPC) och bipacksedel (som foljer med i lakemedelsforpackning-
en). Dessa tva dr idag de juridiska dokumenten som granskas och godkéinns
av Lakemedelsverket.

Proceduren genom vilken likemedel godkanns har ocksé fordandrats efter
EU-intradet. Fram till 1998 var det mojligt att ansoka om ett godkannande
hos respektive lakemedelsmyndighet i varje enskilt land inom EU (det vill siga
samma tillvigagangssitt som gillde i Sverige fore EU-intradet). Sedan 1998
godkidnns nya orginalldkemedel istéllet via tva olika procedurer — den cen-
trala och den omsesidiga. I den centrala proceduren ger ett godkdnnande av
EU-kommissionen rétten till forsljning av likemedlet i hela EU. Genom den
omsediga proceduren utreder forst ett medlemsland (s& kallat referensland)
det nya likemedlet. Efter ett godkdnnande tar sedan 6vriga lander stédllning
till referenslandets utredning, om likemedelsforetaget begir att fa likemedlet
registrerat i det landet. Det som dr viktigt i sammanhanget med klassificering
av lakemedel i samband med graviditet 4r att bidda procedurerna ovan resulte-
rar i en produktresumé och bipacksedel som &r identisk i alla medlemsldnder
dar lakemedlet blir godkant ©.

For att fa ett godkdnnande for generika tillimpas den 6msesidiga procedu-
ren. En vésentlig skillnad fran den 6msesidiga proceduren av originalldkeme-
del dr att i fallet med generika kan resultatet istéllet bli olika produktresuméer
for de enskilda preparaten.

Nir exempelvis tillverkare A ansoker om ett godkdnnande via referensland
X sa kommer produktresumén att spegla originalldkemedlet i referensland X.
Den slutliga informationen i produktresumén fastslas sedan i forhandlingar
mellan berorda linders myndigheter, vilket blir en jimkning av de olika pro-
duktresuméerna for originalpreparaten i respektive land. Nar ndsta tillver-
kare, B, istéllet viljer land Y som referensland for sitt generikum, s kan det
slutliga innehallet i produktresumén for generikum B skilja sig fran generi-
kum A dé referensland och 6vriga berérda linder inte 4r de samma .
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Foljden av den 6msediga proceduren gillande generika kan séledes bli att
lakemedel med olika produktresuméer introduceras pa den svenska markna-
den @.

Om innehallet i produktresuméerna skiljer sig at gillande graviditet kan
det resultera i olika klassificeringar i FASS. Enligt regelverk far nimligen inte
de delar i FASS-texten som har sin motsvarighet i produktresumén avvika
fran produktresumén. I praktiken skapas FASS-texten av ansvariga likeme-
delsforetag genom att produktresumén laddas upp av foretaget till FASS-da-
tabas, varefter de avsnitt fran produktresumén som ska inga i FASS-texten
kopieras in maskinellt. Déirefter lagger foretagen till s& kallad FASS-specifik
information, som exempelvis graviditetskategori ©.

Sédg att graviditetstexten for generikum A lyder; “Inga kdnda risker i sam-
band med graviditet”, och utifran denna gors en placering i kategori A enligt
klassificeringssystemet. Om graviditetstexten for generikum B istdllet lyder;
"Data fran behandling av gravida kvinnor saknas. Djurstudier saknas vad
giller effekt pa fosterutveckling”, varfor en placering gors i kategori B:2 en-
ligt klassificeringssystemet. P4 grund av géillande regelverk kan saledes tva
lakemedel innehallande samma aktiva substans klassificeras i olika katego-
rier. Hur ska man da veta vilken av produktresuméerna som ger den “sanna”
informationen?

PROBLEMET AR DELVIS OVERGAENDE

P& Lakemedelsverket &r man medveten om problemet och har inom EU drivit
fragan och forslagit olika 16sningar. Ett forslag har varit att informationen
i produktresumén &r en nationell angeligenhet. Likemedelsmyndigheten i
varje enskilt land skulle d4 se till att texterna for originallikemedel och ge-
nerika stimmer Gverens. Ett annat forslag fran Likemedelsverket dr att en-
dast godkdnna generika med en produktresumé som ar identisk med den som
finns godkénd i Sverige for originalldkemedlet.

Det forsta forslaget dar emellertid inte forenligt med géllande europeisk lag-
stiftning och det andra forslaget skulle innebéra farre generika pd markna-
den, vilket dirmed minskar konkurrensen.

Ett tredje forslag fran Lakemedelsverket har varit att de medlemsstater
som godkdnt ett originallikemedel enas om en och samma produktresumé,
en sd kallad harmonisering, innan generika for detta likemedel godkdnns ®.
P4 sé vis skulle alla generika till originallikemedlet fa samma innehall i pro-
duktresumén. En harmonisering for att faststdlla standardtexter f6r nagra
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utvalda likemedel pagar. Arbetet med att skapa enhetliga texter dr dock tids-
kravande ®. Likemedelsverket menar att problemet med olika innehall i pro-
duktresuméer ar 6vergaende och delvis kommer att férsvinna. Eftersom alla
originallikemedel godkianda efter 1998 har godkints via den centrala eller
den 6msesidiga proceduren, har de en gemensam produktresumé (se ovan).
Generika till dessa originallikemedel kommer dédrfor ha samma innehall nar
de godkédnns och introduceras efter att patentet for originalldkemedlet slutat
gilla. Efter 2008 forvantas problemet med skillnader i information att minska
men problemet kommer dock att kvarsta for generika till dldre originalldke-
medel ©.

FORTLOPANDE FORANDRING AV PRODUKTRESUMEN

Godkdnnande for forsiljning av ett likemedel gdller i fem ar och méste sedan
fornyas. Anledningen till detta dr att nar likemedlet vil borjar anvindas sa
okar erfarenheten av exempelvis negativa effekter (som biverkningar), effekter
som inte uppticks under tiden som den kliniska prévningen pagar ©. Det dr
ocksa mojligt att ndr likemedlet introducerats pa marknaden kommer andra
grupper av médnniskor att exponeras for likemedlet 4n de som ingick i den
kliniska prévningen - en sddan “ny” grupp av exponerade dr kvinnor i fertil
alder.

Av etiska (och juridiska) skal 4r det ytterst ovanligt att gravida kvinnor
och kvinnor i fertil alder deltar i kliniska likemedelsprovningar. Erfarenheter
av lakemedelseffekter under graviditeten dr darfor nagot som vanligtvis upp-
kommer forst efter att lakemedlet funnits en tid p4 marknaden. Uppfattning-
en om risker med anvindningen av ett likemedel i samband med graviditeten
andras alltsa over tid. Klassificeringen av ett likemedel kan exempelvis andras
fran Kategori B:1 till Kategori A ifall den dkade erfarenheten inte har visat pa
nagra risker for skadliga effekter pa graviditeten. Eller motsatsen, det vill siga
en mer riskfylld beddmning av likemedlet i samband med graviditet.

Att en fortlopande forindring av produktresumén sker under ett likeme-
dels "livstid” dar darfor sjalvklart. Emellertid dr det inte lika sjalvklart att en
férandring sker simultant f6r originallikemedel och dess generika. Idag sker
inte detta automatiskt varfor perioder av skillnader i produktresuméer (och
ddrmed klassificering) kan uppstd daven mellan originallikemedel godkanda
efter 1998 och generika till dessa.

82



ANDRA KALLOR

Vad ska man da gora om informationen skiljer sig 4t mellan olika lakemedel?
Lakemedelsverkets rad ér att titta pa motsvarande avsnitt for originalldke-
medlet ©. Likemedelsverket framhaéller att det trots skillnader i information
inte foreligger ndgra medicinska risker. Likemedelsverket sidger sig sakerstil-
la att ett nytt generikum &r likvardigt originalet och att produktresumén inte
ar missledande. Det finns dock exempel pa att sé inte alltid 4r fallet nir det
handlar om information om likemedlet i samband med graviditet (se fallet
ovan med generika A och B ovan dér det ena likemedlet placeras i Kategori A
och det andra lakemedlet placeras i Kategori B:2). Att risken dr densamma for
generika kan tyckas som sjdlvklar da dessa innehaller samma aktiva substans.
Men det idr olyckligt att informationen kan skilja sig &t s& mycket, speciellt
som det kan finnas en stark oro och rddsla hos kvinnor att barnet ska ta skada
under graviditeten.

Utifran det som beskrivits ovan kan det darfor finnas ett behov att soka
information i andra killor an FASS om man vill fa en generell uppfattning om
enskilda likemedelsgrupper/-klasser och deras effekt pa graviditeten. For att
ndmna nédgra alternativ rekommenderas ett besok pd www.janusinfo.se som
drivs av Stockholms Lans Landsting. Informationen pé sidan &r till stor del
hdmtad fran det svenska Medicinska fodelseregistret, i vilket data fran expo-
nering av gravida kvinnor har insamlats prospektivt. Det kan ocksa vara av
intresse att titta ndrmare pa Drugs in Pregnancy and Lactation, vilken inne-
héller information om effekter pd ménniska och i djurstudier f6r 6ver 1000
likemedelssubstanser .
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Fran 2004 ligger ansvaret for FASS-texten helt pa likemedelsbolagen.
Detta omfattar dven klassificering i samband med graviditet.

Enbart produktresumén och bipacksedlarnas innehéll granskas och
godkénns av lakemedelsverket i referenslandet inom EU dédr likemedlet

forst godkandes.

Denna produktresumé och bipacksedel dr darefter identisk i alla EUs
medlemslander dér likemedlet blir godként.

Eftersom generiska preparat kan godkénnas i olika referensldnder
kan dven produktresumén och bipacksedeln variera mellan olika

preparat med samma substans.

Det arbetas inom EU f6r en harmonisering sa att alla preparat
med samma substans ska f4 samma rekommendation.

Bra, kompletterande information kan fis pd www.janusinfo.se.
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