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RESUME

Ammende kvinder, der undergar generel anaestesi, far ofte vidt
forskellige anbefalinger angaende behovet for udmalkning fgr
genoptagelse af amningen. Der foreligger kun sparsom forsk-
ning pa omradet, men for langt de fleste anaestesimidler gael-
der, at der ingen evidens er for udmalkning. Dog bgr enkelte
stoffer som diazepam, morfin, codein og pethidin om muligt
undgas og ellers kun anvendes som enkeltdoser samt under ob-
servation af barnet. Der er dog fortsat brug for yderligere belys-
ning af omradet gennem systematisk forskning.

I denne oversigtsartikel tilstreeber vi at belyse emnet
anastesi og amning med fokus pa de hyppigst an-
vendte farmaka. I Danmark anbefales som minimum
amning i de forste seks méneder af barnets liv, men
hvordan forholder man sig, ndr moderen skal bedg-
ves i denne periode?

Der foreligger kun sparsomt med litteratur pé om-
rédet, og konklusionerne er oftest baseret pa kasuisti-
ske meddelelser eller teoretiske betragtninger. Dette
afspejles ogsé i den diskrepans, der hersker mellem de
eksisterende internationale (f.eks. WHO) og danske
retningslinjer (centralt stammer retningslinjerne fra
medicin.dk, Dansk Obstetrisk Selskab og Dansk Sel-
skab for Aneestesiologi og Intensiv Medicin, og des-
uden findes der forskellige lokale retningslinjer).

Diende spaedbarn. Foto: ©Colourbox

METODE

Til denne oversigtsartikel er der spgt pd PubMed med
sggeordene: anaesthesia og anesthesia AND lactation,
AND breastfeeding samt de enkelte stoffer i kombina-
tion med lactation og breastfeeding. Derudover er re-
ferencerne fra de fundne artikler gennemset for rele-
vante artikler. Spgningen har veeret begrenset til
litteratur om mennesker pa sprogene engelsk, dansk,
svensk og norsk. Der er fortrinsvis inkluderet artikler
fra 1990 og frem, men hvor materialet har veeret
sparsomt, er &ldre artikler medtaget. Den navnte da-
tabasespgning, hdndsggning og gennemgang af refe-
rencer frembgd i alt 768 potentielle referencer. Heraf
blev 737 ekskluderet (dyrestudier, andre patientkate-
gorier og studier med fokus pé fostre eller andre irre-
levante endepunkter), og 31 referencer blev inklude-
ret (Figur 1).

PASSAGE AF LAGEMIDLER FRA MOR TIL BARN
Et leegemiddels koncentration i modermaelk er atheen-
gig af flere faktorer [1-4]. P4 den maternelle side er
plasmakoncentrationen athaengig af dosis, hyppighed
af dosering, metabolisering, lipidoplgselighed, pro-
teinbinding m.m. Det er kun den frie (ubundne) frak-
tion af legemidlet, der kan passere fra det maternelle
plasma over i modermelken. Denne passage sker som
en koncentrationsafthangig passiv diffusion over en
semipermeabel membran. Dette indeberer, at kon-
centrationen i modermeelk altid vil veere en funktion
af den aktuelle plasmakoncentration hos moderen.
Hvor stor en andel af legemidlet, der kan passere
over, er desuden atheengig af pK,-veerdi, lipidoplgse-
lighed og molekylvagt. Modermaelk har lavere pH
end plasma, og det resulterer i, at svage baser oftest
opnér hgjere koncentration end svage syrer. Endelig
er optaget hos barnet bestemt af mealkeindtaget og
stoffets gastrointestinale biotilgeengelighed [1-4].
Faktorer som hgjere ventrikel-pH, anden gastrointe-
stinal flora, forsinket ventrikeltgmning og nedsatte
mengder af galdesalte samt pancreasenzymer med-
fgrer, at den gastrointestinale biotilgengelighed ikke
er identisk hos voksne og hos nyfgdte [5].
Overordnet anbefales, at forbruget af medicin til
ammende mgdre begraeenses med henblik pé at mini-
mere forekomsten af medicin og medicinrester i mo-
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dermalken. Et fuldt ammet spaeedbarn fa ca. 150 ml
brystmeelk pr. kg legemsvaegt pr. degn [6, 7]. Ud fra
koncentrationen af en given medicin i brystmelken
eller den maternelle plasmakoncentration og meelke-
plasma-ratio samt barnets veegt kan barnets dggndo-
sis séledes beregnes. For at kunne sammenligne den
maternelle dosis med barnets beregnes voksendosis
pr. kg legemsvaegt og barnets dosis pr. kg legems-
veegt. Barnets dosis kan s udregnes som procent af
voksendosis. Hos et ellers raskt spadbarn, der er fgdt
til termin, vil udsattelse for medicin gennem moder-
melken formentlig veere ubetydelig, safremt dosis
ikke overstiger 10% af den terapeutiske bgrnedosis,
eller safremt denne ikke er kendt, den vagtkorrele-
rede voksendosis [6].

LAGEMIDLER

Intravengse anzestetika

Propofol er et kortvarigt virkende anastetikum til in-
travengs indledning og til vedligeholdelse af anae-
stesi. Derudover benyttes stoffet til sedation af respi-
ratorpatienter. Stoffet har hgj lipidoplgselighed med
sekundeer distribution til fedtvaev og langsom afgift
herfra. Det elimineres gennem metabolisering i leve-
ren og udskillelse i form af metabolitter via nyrerne.

Efter generel anastesi med propofol er det kun
muligt at genfinde meget sm& maengder af stoffet i
modermalken [8]. Den maksimale perorale dosis til
barnet er sdledes mindre end 0,1% af den maternelle
intravengse dosis gennem det fgrste dggn efter ind-
gift [9]. Barnet eksponeres kun for propofol via gas-
trointestinalkanalen, hvor det i vidt omfang nedbry-
des, hvorfor optagelsen formentlig er meget lille [10,
11]. Der findes saledes p.t. ingen evidens, som taler
imod, at amning efter propofoladministration kan
genoptages, sd snart moderens tilstand tillader det
(Tabel 1).

Thiopental er et barbitursyrederivat, der primeert
anvendes til kortvarig anestesi eller anastesiindled-
ning. Plasmakoncentrationen af thiopental falder
hurtig efter en bolusdosis pé grund af en hurtig redi-
stribution. Stoffet elimineres ved biotransformation i
leveren. Gentagne doseringer vil forlaenge virknin-
gen.

Efter en induktionsdosis af thiopental vil kun en
begreenset maengde overga til modermalken. Ved en
maternel dosis pd i gennemsnit 5,0-5,4 mg/kg synes
indholdet i etableret ammemeelk at stige til et maksi-
mum pa 0,9 mg/1 ca. fire timer senere og i kolostrum
0,34 mg/1[ 12]. Malke/plasmaratioen skgnnes sale-
des til ca. 0,4 for etableret ammemelk og 0,3 for ko-
lostrum. WHO klassificerer thiopental som kompati-
belt med amning[13] (Tabel 1).

Ketamin bruges til intravengs eller intramusku-

I |

Litteratursggning.

Elektroniske databaser, handsggning,
gennemgang af referencelister, n = 768

Ekskluderede publikationer, n = 741
(dyrestudier, duplikatpublikation,
overlap af spgning, studier med irre-
levant endepunkt og studier med for-
skellige patientkategorier)

Studier og publikationer inkluderet
til kvalitativ vurdering: n =31
(bgger = 2, vejledninger = 2, caseserier/

caserapporter = 16, farmakologiske stu-
dier = 6, randomiserede kliniske forsgg =
0, reviews = 4, produktinformation = 1)

leer anaestesiindledning og til lengerevarende anze-
stesi til hypovolaemiske og cirkulatorisk ustabile
patienter. Det har en bifasisk elimination og hgj fedt-
oplgselighed. Det har ikke veeret muligt at finde stu-
dier om dette medikament og amning, men ud fra
stoffet halveringstid hos raske personer estimeres ke-
tamin til at veere umaleligt 11 timer efter dosering
[14]. Ved amning herefter skulle barnet sdledes ikke
udsettes for nevnevardige mangder af leegemidlet.
Ketamin er af WHO vurderet til at vaere kompatibelt
med amning [13] (Tabel 1).

Inhalationsanaestetika

Sevofluran og desfluran er de hyppigst anvendte in-
halationsaneestetika i Danmark. Begge er halogene
gasser. Der foreligger ingen studier om koncentratio-
nen af sevofluran eller desfluran i modermeelk efter
anestesier med disse medikamenter, og den eksiste-
rende viden bygger pd gamle studier af halotan, som
ikke leengere benyttes i Danmark [14, 15]. Bade sevo-
fluran og desfluran har en kort halveringstid og fin-
des derfor kun kort tid i moderens blodbane. Det an-
tages derfor, at kun sma mengder treenger over i
modermelken, og at amning kan genoptages, s&
snart moderen végner efter anzastesien, uden behov
for udmalkning og kassering af mealken. Grundet la-
vere blod- og veevsoplgselighed og kort halveringstid
vil koncentrationen i modermaelk formentlig vere la-
vere ved desfluran end ved andre halogene anestesi-
gasser [14] (Tabel 1).
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Anbefalinger vedrgrende brugen af de enkelte medikamina.

Medikamina Evidensgrad D?
Propofol Kasuistiske meddelelser
Thiopental Kasuistiske meddelelser
Ketamin Teoretiske overvejelser

Inhalationsanaestetika  Ekstrapolering fra Halotan

samt teoretiske overvejelser

Morfin Kasuistiske meddelelser
Diazepam Kasuistiske meddelelser
Petidin Kasuistiske meddelelser
Kodein Kasuistiske meddelelser
Fentanyl Kasuistiske meddelelser
Sufentanil Kasuistiske meddelelser
Remifentanil Teoretiske overvejelser
Alfentanil Kasuistiske meddelelser
Midazolam Kasuistiske meddelelser
Triazolam Teoretiske overvejelser, grad D
Lidokain Kasuistiske meddelelser
Bupivacain Kasuistiske meddelelser

Suxametonium Teoretiske overvejelser

Rocuronium Teoretiske overvejelser

Cisatracurium Teoretiske overvejelser

WHO-rekommandation
Ikke naevnt

Kompatibelt med amning
Kompatibelt med amning

Ikke naevnt (Halotan er kompatibelt
med amning)

Kompatibelt med amning ved en-
keltdosering. Gentagne doser bgr
undgas. Barnet bgr monitoreres
Kompatibelt med amning i enkelt-
dosis. Gentagne doser bgr undgas.
Barnet bgr monitoreres
Kompatibelt med amning i enkelt-
dosis. Gentagne doser bgr undgas.
Barnet bgr monitoreres

Ikke naevnt

Ikke naevnt
Ikke naevnt

Ikke naevnt
Ikke naevnt

Ikke naevnt
Ikke naevnt
Kompatibelt med amning
Kompatibelt med amning
Ikke naevnt
Ikke naevnt
Ikke naevnt

a) Evidens fra ekspertkomiteer, velestimerede autoriteter, enkelttilfeelde og sma serier.

Lagemiddelkatalogets rekommandation

Udmalkning og kassering af fgrste portion
modermaelk

Udmalkning og kassering af fgrste portion
modermaelk

Udmalkning og kassering af fgrste portion
modermaelk

Udmalkning og kassering af fgrste portion
modermaelk

Ma anvendes under visse forudsaetninger

Ma ikke anvendes

En enkelt dosis udggr formentlig ingen
risiko men ved gentagen dosering
frarades amning

En enkelt dosis udggr formentlig ingen
risiko men ved gentagen dosering
frarades amning

Kan anvendes

Udmalkning og kassering af fgrste portion
modermaelk
Udmalkning og kassering af fgrste portion
modermaelk

Udmalkning og kassering af fgrste portion
modermaelk

Kan anvendes
Bgr ikke anvendes pga utilstraekkelige data
Kan anvendes
Kan anvendes
Kan anvendes
Kan anvendes
Kan anvendes

Vores vurdering
Kan anvendes

Kan anvendes
Kan anvendes
Kan anvendes

Kan anvendes som enkeltdose-
ring, gentagne doser bgr undgas

Andet benzodiazepin bgr om mu-
ligt anvendes. Gentagne doser el-
ler hgje enkeltdoser bgr undgas
Kan anvendes som enkeltdose-
ring, gentagne doser bgr undgas

Kan anvendes som enkeltdose-
ring, gentagne doser bgr undgas

Kan anvendes
Kan anvendes

Kan anvendes

Kan anvendes

Kan anvendes
Utilstraekkelige data
Kan anvendes
Kan anvendes
Kan anvendes
Kan anvendes
Kan anvendes

Muskelrelaksantia

Lokalanzestetika

Succinylkolin, rocuronium og cisatracurium er de hyp-
pigst anvendte muskelrelaksantia. Der foreligger ingen
studier om disse stoffers passage over i modermaelken.
Suxamethon hydroliseres meget hurtigt til en inaktiv
metabolit, og det er derfor tvivlsomt, om stoffet overho-
vedet nér over i modermalken [14]. Rocuronium er
ved fysiologisk pH ioniseret, hvorfor det formentlig kun
er en begraenset mangde, der er tilgaengelig for passage
over i modermaelken. Brugen af rocuronium skgnnes
derfor at veere uden betydning for barnet [14]. Det har
ikke veeret muligt at finde studier, der omhandlede ci-
satracurium og amning, ej heller via producenten, men
ifplge medicin.dk er der ingen hindring for anvendelse
under igangvarende amning (Tabel 1).

Lidocain, bupivacain og ropivacain er de hyppigst an-
vendte lokalanastetika. For disse stoffer geelder, at de
kun genfindes i modermeelk i meget lave koncentra-
tioner og menes at veere sikre at bruge for ammende
me@dre [16-18] (Tabel 1).

Opioider

Morfin passerer hurtigt over i modermelken med pa-
rallelle koncentrations/tidskurver i plasma og moder-
meelk [19]. Morfin har forleenget halveringstid og
nedsat clearance hos spedbgrn < 1 maned [20].
Overordnet betragtes morfin som sikkert at bruge
trods igangvaerende amning, sdfremt det drejer sig
om engangsdoser eller lave til moderate doser over
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en kortere periode [19, 13]. Séledes genfindes kun
ubetydelige meengder morfin og metabolitter i mo-
dermelken ved opioidbaseret analgesi efter sectio
[21]. Ved gentagne doser over leengere tid eller hgje
doser er der risiko for ophobning af den aktive meta-
bolit morfin-6-glucuronid hos barnet med mulighed
for respirationsdepression, nedsat suttekraft, obstipa-
tion og sedation [11] (Tabel 1).

Fentanyl er et potent opioid med forleenget hal-
veringstid hos neonatale sammenlignet med hos
voksne [22]. Undersggelser af overfgrslen af fentanyl
har dog kun vist sparsomme koncentrationer i moder-
meelken, hvilket resulterer i et indtag for det ammede
barn pa under 3% af den vaegtjusterede maternelle
dosis pr. dggn [23, 9]. Koncentrationen i kolostrum
er tilsyneladende noget hgjere, men pé grund af ringe
volumen og lav oral biotilgeengelighed regnes dette
ikke for at vaere problematisk [24]. Fentanyl betrag-
tes derfor som et sikkert medikament til brug under
amning [11, 14, 15, 23] (Tabel 1).

Sufentanil er naesten 1.000 gange mere potent
end morfin. Der findes ingen data om intravengs brug
af sufentanil under amning. Ud fra molekylveegten af
stoffet er passage over i modermalken forventelig,
men den kliniske betydning af dette er ukendt [14].
Efter epidural indgift af en enkelt dosis sufentanil er
der ikke fundet spor af stoffet i modermelken [25].
Forsgg med sufentanilindgift som en del af patient-
kontrolleret epidural analgesi fgr og efter sectio har
dog resulteret i malelige maengder af sufentanil i mo-
dermelken, dog uden at man kunne estimere barnets
degndosis [26]. Plasmakoncentrationen efter intra-
vengs indgift er formentlig noget hgjere end efter
epidural indgift, hvorfor koncentrationen i moder-
melken ogsé ma forventes at veere hgjere (Tabel 1).

Alfentanil er et fentanylderivat og en ren opioid-
agonist med hurtig virkning. Alfentanil kan efter ma-
ternel dosis genfindes i modermeelken op til 28 timer
efter administration om end kun i sé lave doser, at
den kliniske betydning for barnet forventes at vaere
ubetydelig séfremt der er tale om enkeltstdende do-
ser til moderen [14, 27, 28] (Tabel 1).

Remifentanil er en fentanylanalog og en ren opi-
oidagonist med en plasmahalveringstid pa 3-10 min.
Der findes ingen data om brug af remifentanil under
amning. Molekylvagten og den hgje lipidoplgselig-
hed giver formodning om, at passage til modermeel-
ken ma forventes. Dog vil den kliniske betydning for
et ammet spadbarn formentligt ikke vare af betyd-
ning i betragtning af remifentanils korte plasmahal-
veringstid [14] (Tabel 1).

Pethidin er en opioidagonist med en aktiv meta-
bolit: norpethidin. Serligt norpethidin ses ved gen-
tagne maternelle doseringer at ophobes i moder-

melk. Dette sammenholdt med, at bade pethidin og
norpethidin har lang halveringstid hos neonatale, be-
tyder, at gentagne doser af pethidin mé frarades til
ammende kvinder [28]. Ved sammenligning har neo-
natale, hvis mgdre far morfin, mindre pavirket ad-
feerd, end neonatale, hvis mgdrene fér pethidin [29]
(Tabel 1).

Codein og dets aktive metabolit morfin-6-glucu-
ronid passerer vanligvis over i modermaelk i sméa
mangder [14]. Trods dette er et neonatalt dgdsfald
beskrevet efter maternelt codeinforbrug gennem laen-
gere tid [30]. Efterfolgende undersggelser viste, at
moderen var en sékaldt ultrarapid metaboliser, hvil-
ket resulterede i pget omdannelse af codein til mor-
fin. Som fglge deraf indeholdt modermalken hgje
koncentrationer af morfin, som barnet blev udsat for.
Det anslés, at ca. 1% af befolkningen i Danmark tilhg-
rer denne genotype, hvorimod det er tilfaeldet hos op
mod 29% af etiopere [14]. Codein bruges ofte i kom-
bination med paracetamol for at undgé anden opioid-
behandling, men baseret pd ovenstdende bgr laenge-
revarende forbrug af codein hos ammende mgdre
undgas, og selv ved kort tids forbrug (1-2 dage) ber
barnet observeres for symptomer pé intoksikation.

I tvivlstilfaelde kan behandling med naloxon forsgges
[14] (Tabel 1).

Benzodiazepiner
Diazepam er et anxiolytikum i benzodiazepingrup-
pen. Stoffet har hgj lipidoplgselighed og lang halve-
ringstid ligesom hovedmetabolitten desmethyldiaze-
pam, og begge passerer derfor over i modermaelken
[14, 28]. Desuden er det pavist, at 3-5% af kaukasi-
der er sakaldte slow metabolisers, hvilket medfgrer
signifikant hgjere plasmakoncentration og som fglge
deraf hgjere koncentration i modermelken [28].
Slgvhed og vaegttab hos barnet er set ved gentagne
maternelle doser [14, 28], ligesom man formentlig
ber vaere papasselig med hgje enkeltdoser til am-
mende patienter [28] (Tabel 1).

Midazolam er et anxiolytikum i benzodiazepin-
gruppen. Tilgaengelige studier viser, at maternelle en-
keltdoser af midazolam resulterer i sd lave koncentra-

For st@rstedelen af de i dag hyppigst anvendte anaestesimidler er der ingen evidens for skadelig pa-

virkning af barnet.

Brugen af diazepam, pethidin og codein bgr undgas.

Morfin bgr kun bruges i lave til moderate doser og kun over kortere tidsforlgb pga. risikoen for op-

hobning af aktive metabolitter.

Den foreliggende evidens er primaert baseret pa teoretiske overvejelser og kasuistiske meddelelser.
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tioner af laegemidlet og den aktive metabolit
o-hydroksymidazolam i modermaelken, at det er
uden betydning for barnet [9, 28, 31] (Tabel 1).
Triazolam er et kortidsvirkende anxiolytikum i
benzodiazepingruppen. Der foreligger ingen studier,
hvor brugen af triazolam under amning bliver belyst.
Molekylvaegten af stoffet indikerer, at passage over i
modermalken ma forventes [14] (Tabel 1).

DISKUSSION

Som det fremgar af ovenstaende, er det kun meget f&
af de leegemidler, vi bruger i anaestesiologisk sam-
menhang, der potentielt er problematiske i forhold
til igangveerende amning. Séledes er der som hoved-
regel intet til hinder for, at moderen efter anaestesi
genoptager amningen, s snart hendes tilstand tilla-
der det, og der er ingen evidens for, at det bgr forud-
gds af udmalkning og kassering af forste portion
malk (Tabel 1).

Det er vigtigt at understrege, at denne artikels
konklusioner er baseret pd mature, raske spadbgrn.
Pramature vil ofte have en anden (lavere) tolerans
for samt eendret optag og udskillelse af legemidler.

Brugen af farmaka som diazepam, morfin, pe-
thidin og codein til ammende kvinder bgr som vist
ovenfor minimeres eller om muligt undlades, séfremt
mgdrene gnsker hurtig genoptagelse af amningen.
Efter maternel indgift af diazepam er der observeret
tilfaelde af slgvhed og veegttab hos barnet. Endvidere
vil op mod 5% af patienterne veere slow metabolisers,
hvilket medfgrer hgjere koncentrationer i modermeel-
ken. For pethidin og morfin gelder, at stofferne kan
anvendes i enkeltdosering, men gentagne doseringer
eller hgje enkeltdoser bgr undgés pga. risiko for op-
hobning af aktive metabolitter hos barnet med risiko
for slgvhed eller respirationsdepression.

Den eksisterende evidens pd omradet er primeert
baseret pa kasuistiske meddelelser og i enkelte til-
feelde endda kun udtryk for teoretiske overvejelser.
Der er séledes et stort behov for yderligere systema-
tisk forskning i brugen af anaestesimidler til ammende
patienter og betydningen heraf for deres spaedbgrn.

Indtil anden viden foreligger, bor anvendelse af
de forskellige farmaka baseres pé sund omtanke og
uden ukritisk udmalkning og kassering af moder-
melk. Fordelene ved hurtig genoptagelse af amning
postoperativt synes i hgj grad at opveje de potentielle
ulemper. Mange af de eksisterende vejledninger pa
omradet er sdledes ikke evidensbaserede, og der sy-
nes ikke at veere grundlag for den hidtidige konserva-
tive praksis med kassering af modermeelk. WHO-re-
kommandationerne er efter vores opfattelse et bedre
bud pé en fornuftig praksis end en raekke andre mere
lokale anbefalinger.
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