2 VIDENSKAB

Manglende evidens for medicinsk behandling
af ammeinsufficiens

Paul Bryde Axelsson', Flemming Bjerrum? & Ellen Christine Leth Lpkkegaard'

STATUSARTIKEL

1) Gynzekologisk-obste-
trisk Afdeling,
Nordsjeellands Hospital,
Hillergd

2) Gynaekologisk Klinik,
Juliane Marie Centret,
Rigshospitalet

Ugeskr Leeger
2014,;176:V06130415

Meelk er godt! (Billedret-
tigheder: AV-Afdelingen,
Nordsjzellands Hospital,
Hillergd).

Sundhedsstyrelsen anbefaler modermaelk som den
primaere ernaringskilde til spaedbgrn i de forste seks
levemaneder [1]. Trods deres vilje til at amme udvik-
les der dog hos nogle mgdre ammeinsufficiens, iser
hos forstegangsfedende, men ogsé hos kvinder, der
tidligere har haft darlige ammeerfaringer, eller hvor
barnets evne til at die er mindsket, for eksempel pa
grund af prematuritet. Nogle kvinder mangler ogsa
tiltro til, at de kan amme og fgler sig usikre pd, hvor
meget modermelk barnet far, hvilket kan resultere i
uhensigtsmeessig brug af modermeelkserstatning og
derved mindre amning. Man har traditionelt forsggt
at afhjelpe dette ved information, undervisning i kor-
rekt ammeteknik og medicinsk behandling.

Medicinsk behandling af ammeinsufficiens har
veeret anvendt igennem 40 ar. Flere forskellige prae-
parater har veaeret anvendt, bl.a. syntetisk oxytocin og
metoclopramid, der typisk anvendes som antieme-
tika. Ingen af disse preeparater er registeret til anven-
delse ved ammeinsufficiens. I de senere ar har der
veeret mere fokus pa undervisning i bl.a. hud til hud-
kontakt, hyppig udmalkning, massage af brystet for
amning og anvendelse af brystpumper. I dag tilbydes
der ammeundervisning til gravide pd mange fgdeste-
der i Danmark. Det ggede fokus pa korrekt ammetek-
nik og effekten heraf har gjort, at der i den kliniske
dagligdag er usikkerhed om relevansen af medicinsk
behandling af ammeinsufficiens.

MEDICINSK PAVIRKNING AF MZLKEPRODUKTION
Umiddelbart efter fadslen er meelkeproduktionen sty-
ret af endokrine faktorer som f.eks. prolaktin, men

pavirkes ogsé af andre faktorer. Prolaktins udskillelse
fra hypofysen reguleres af hypothalamus ved en ne-
gativ feedbackmekanisme (Figur 1). Hypothalamus
udskiller dopamin, som heemmer laktotrope celler i
hypofysen, der derved inhiberer prolaktinproduktio-
nen [2]. Metoclopramid virker bl.a. som en dopamin-
receptorantagonist og blokerer dopamins negative ef-
fekt pa de laktotrope celler, som derved gger
serumniveauet af prolaktin. Domperidon er ligeledes
et kvalmestillende middel og en dopaminreceptoran-
tagonist, men krydser til forskel fra metoclopramid
ikke blod-hjerne-barrieren og udskilles i mindre
mangder i meelken [3]. Hypofysen er lokaliseret
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Nedlgbsrefleksen og produktion af hormonerne prolaktin og oxyto-
cin samt den medicinske indvirkning pa systemet. 1. Stimulation af
areola sender nervesignaler til hjernen. 2. De hgjere hjernecentre
stimulerer (+) oxytocinceller til at producere mere oxytocin og ud-
skille det via hypofysen. 3. De hgjere hjernecentre haemmer (<)
produktionen af dopamin, som normalt udskilles til de portale ve-
ner, som fgrer til hypofysen. 4. Mindre dopamin betyder mindre
hamning af laktotrope celler i hypofysen, hvilket fgrer til gget udskil-
lelse af prolaktin til blodet. Metoclopramid og domperidon blokerer
D,-dopaminreceptorer pa de laktotrope celler. Syntocinonspray dif-
funderer hen over slimhinden i naesen til de naerliggende vener og
fgres videre derfra til sit virkningssted i mammae.
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uden for blod-hjerne-barrieren, hvorfor domperidon
alligevel kan né at pavirke dens prolaktinproduktion
[4].

Oxytocin dannes i hypothalamus og udskilles fra
den posteriore del af hypofysen. Oxytocin stimulerer
glatmuskelcellerne, der sidder omkring hver enkelt
alveole i mammae, derved skubbes malken ud af
alveolerne og ud i ductus lactiferi. Stimulation af me-
kanoreceptorer i og omkring areola sender nerveim-
pulser op til hypothalamus, hvilket forer til gget ud-
skillelse af oxytocin og fordrsager séledes udskillelse
af meelk. Dette kaldes ofte nedlgbsrefleksen. Denne
tgmning af alveolerne aktiverer prolaktinreceptorene
og fjerner den negative lokale effekt af feedback inhi-
bitor of lactation-proteiner i meelken. Indirekte frem-
mer oxytocin sdledes melkeproduktionen [2].

Metoclopramid
Ilitteraturen er der beskrevet syv dobbeltblindede
randomiserede kontrollerede studier (RCT), hvor
man har undersggt anvendelsen af metoclopramid
(Figur 2).

I to eldre studier fandt man signifikant effekt af

metoclopramid (Tabel 1). Begge studier var sm& med

13 patienter i hvert, der var ingen beskrivelse af del-
tagerne, og malkeproduktionen blev malt indirekte
ved at veje bgrnene fgr og efter amning [6, 7]. I de
Gezelles studie fra 1983 var der ingen signifikant for-
skel i S-prolaktinkoncentrationer mellem grupperne
(p = 0,86), selvom forhgjelse af S-prolaktin skulle
vaere mekanismen bag den ggede malkeproduktion
[6]. I Kauppilas studie fra 1985 var det primeere ef-
fektmal de hormonale a@ndringer bedgmt ved prolak-
tin- og thyroideahormonniveau, hvorfor man ogsé in-
kluderede kvinder uden ammeinsufficiens [7]. Man
fandt ogsé her en signifikant stigning i prolaktin, men
melkeproduktion fer pabegyndelse i behandlingen
var lavere i metoclopramidgruppen end i placebo-
gruppen, hvilket er relevant, da man mélte ggningen
i meelkeproduktion i hver gruppe for sig selv. Det for-
hold tog forfatterne ikke hgjde for i deres konklusion,
som var, at melkemangden gges ved metoclopra-
midbehandling. I fem dobbeltblindede RCT af hgjere
kvalitet [5, 8-11] har man ikke kunnet finde forskel
mellem resultaterne af behandling med metoclo-
pramid og placebo. Til forskel fra de to tidligere stu-
dier blev der i disse fem studier tilbudt undervisning,
rad og stette til alle mgdre. Seerligt interessant er et
studie [9], hvor man inkluderede 57 mgdre til pree-
mature bgrn, der var fodt for 34. uge. I dette studie
var der veldefinerede inklusions- og eksklusionskrite-
rier, grupperne var sammenlignelige pé flere parame-
tre, malkemangde blev mélt ved hjaelp af brystpum-
per, kvinderne fik undervejs stgtte af en amme-
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Litteratursggning afsluttet den 12. maj 2013 blev udfgrt ved at sgge
pa henholdvis metoclopramide, oxytocin eller domperidone, kombine-
ret med enten lactation, breastfeeding eller galactogogue. Sggningen
blev udfgrt med termerne bade som fritekst og MeSH-termer og uden
restriktioner.
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RCT = randomiseret kontrolleret studie.

specialist, og komplians blev undersggt ved at male
metoclopramidniveauet i melken. Over de fgrste 17
dage post partum fandt man ikke nogen forskel mel-
lem grupperne, der fik henholdsvis placebo og meto-
clopramid. I to studier, hvor man inkluderede kvin-
der med ammeinsufficiens (n = 20 og n = 50), var
der god effekt af ammeundervisning og ingen forskel
pd, om kvinderne fik placebo eller metoclopramid [8,
10].

Domperidon

Der findes tre dobbeltblindede RCT om domperidon
(Figur 2). I dem alle fandt man, at domperidon ggede
malpeproduktionen signifikant i forhold til placebo
[3,12, 17].

I det stgrste studie fra 2010 [13] inkluderede
man 44 kvinder, der uden at opnd effekt havde veeret
hos en ammespecialist. Man fandt 267% gget melke-
mengde hos domperidongruppen i forhold til ved be-
handlingsstart, hvor der var kun 19% ggning hos pla-
cebogruppen (p = 0,005) ved studiets afslutning.
Selve maelkemangden var dog i gennemsnit 380 ml
hos kvinderne i domperidongruppen og 250 ml hos
kvinderne i placebogruppen ved studiets afslutning
(52% mere i domperidongruppen). To uger efter stu-
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De randomiserede kontrollerede studier, der findes pa henholdsvis metoclopramid, domperidon og syntocinon sammenlignet med placebo (PL). Effekt vises som forhold mel-
lem studiegruppens og PL’s slutveerdier (med p-veerdi) eller som ikkesignifikant effekt (NS).

Reference
Metoclopramid
Lewis et al [5]

de Gezelle et al [6]
Kauppila et al [7]
Seema et al [8]

Hansen et al [9]

Sakha & Behbahan [10]

Fife et al [11]

Domperidon
Da Silva et al [3]

Campbell-Yeo et al [12]
Jantarasaengaram &

Sreewapa [13]
Syntocinon
Huntingford [14]

Ruis et al [15]
Fewtrell et al [16]

— = ikke naevnt.
DP = domperidon

Amme- Under-
Arstal Patienter,n insufficiens Praterm Primipara Fremskaffelse = Malemetode visning Effekt
1980 10vs.10PL Nej 3ihver gruppe Blandet Amning Succesfuld amning Ja NS
1983 7vs.6PL Nej Nej Ja Amning Barnets vaegt - % 2,0 (0,01)
1985 8vs.5PL Ja ? ? Amning Barnets vaegt - %x 1,2 (0,01)
1997 25vs.25PL Ja ? ? Amning Barnets veeqgt/succesfuld am-  Ja NS
ning

2005 28vs.29PL Nej Ja Blandet Brystpumpe Maelkemaengde i 17 dage Ja NS
2008 10vs.10PL Ja Nej Ja Amning Barnets vaegt efter 15 dage  Ja NS
2011 10vs.9PL  Nej Ja Blandet Brystpumpe Mzelkemaengde i 8 dage Ja NS

hver 3. time
2001 7vs.9PL Ja Ja Blandet Brystpumpe Maelkemaengde Ja % 2,8 (0,05)
2010 22vs.22PL Ja Ja Blandet Brystpumpe Maelkemaengde Ja % 1,5 (0,005)
2012  22vs.23PL  Nej Nej Blandet Brystpumpe og  Maelkemaengde stikprgve - % 2,1(0,003)

amning 2 xdgl.
1961 24vs.24PL Nej Nej Ja Amning Barnets vaegt pa 7. dag - x 1,5 (0,001)

NS (0,1-0,2)?

1981 8vs.4PL Nej Ja(<38uger) Blandet Brystpumpe Maelkemaengde = x 3,9 (0,0002)
2006  27vs.24PL Nej Ja(<35uger) Blandet Brystpumpe Maelkemaengde Ja NS

hver 3. time

a) Studiet malte estimeret maelkemaengde pa syvendedag, som var signifikant forhgjet i studiegruppen, og bgrnenes veaegt ved udskrivelse, der var ikke signifikant stgrre.

diets afslutning var der ikke signifikant forskel pa an-
tal ammende i grupperne: 86,4% i domperidongrup-
pen og 62,5% i placebogruppen (p = 0,13).

I et studie fra 2001, hvor man inkluderede 16 pa-
tienter [3], var der allerede inden randomiseringen
forskel pd melkeproduktion i placebogruppen og
domperidongruppen (112 ml i domperidongruppen
vs. 48 ml i placebogruppen). Studiet var ellers af et
godt design, hvor kvinderne fik undervisning samt
anvendte brystpumpe, og deres karakteristika var
matchet. Fire ud af 11 kvinder i domperidongruppen
droppede ud af studiet.

I et studie af mellemgod kvalitet fra 2012, hvor
man inkluderede 45 patienter, der havde faet kejser-
snit [13], var undervisning ikke specifikt neevnt, ud
over at kvinderne blev opfordret til at amme. Man
vurderede effekten ved at méle maelkemeangden to
gange dagligt i fem dage med en brystpumpe og ikke
ved at méle hele meelkemangden pr. dggn.

Der er et stgrre RCT af domperidon pa vej; stu-
diet kommer til at inkludere i alt 560 kvinder med
ammeinsufficiens [18]. Studiet forventes afsluttet i
2015.

I et ikkeplacebokontrolleret studie fra 2012 [19],
hvor man sammenlignede metoclopramid med dom-
peridon (50 kvinder) fandt man, at begge preeparater
pgede melkeproduktionen, men man fandt ingen sig-
nifikant forskel. Ammespecialister vejledte patien-
terne under forspget og gav dem rad og stotte under-
vejs. Forfatterne navner selv, at det kan have veret
med til at gge meelkeproduktionen.

Syntocinon

Der findes i alt tre dobbeltblindede RCT af syntocinon
over for placebo (Figur 2). I det nyeste studie fra
2006, hvori man havde fokus pd undervisning af alle
mgdrene og hyppige temninger af brysterne, var der
ingen signifikant effekt af syntocinon [16]. Ud af 22
kvinder, der troede, at de fik syntocinon, fik ni (41%)
placebo.

I de to eldre studier fra hhv. 1961 og 1981, hvor
man fandt effekt af syntocinon, var der intet naevnt
om undervisning [14, 15]. Desuden skulle kvinderne
istudiet fra 1981 kun bruge brystpumpen fire gange i
lgbet af ét dogn. Huntingfords studie fra 1961 [14] vi-
ste, at syvendedagsmealkeportioner var stgrre i synto-
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cinongruppen (p < 0,001) end i placebogruppen,
men der var til gengeld ikke signifikant forskel i bgr-
nenes vagt ved udskrivelsen (p = 0,1-0,2).

DISKUSSION

Forskellen pa nyere og zldre studier

Forst i de senere ar er der kommet fokus pé betydnin-
gen af ammeteknik og undervisning. Beskrivelse af
ammeundervisning har derfor manglet i &ldre stu-
dier. Det kan muligvis forklare, at man i nyere studier
i modsaetning til eeldre ikke finder nogen gget effekt
af medicinsk behandling, nér der gives undervisning
og instruktion i ammeteknik.

/Aldre studier er kendetegnet ved darlige ud-
faldsparametre, darlige malemetoder og sma patient-
grupper. Der er ofte manglende beskrivelse af hyp-
pighed og leengde af hver amning, kalorieindtag,
supplerende modermalkserstatning samt vurdering
af stressniveau og smerter; alle faktorer, der vides at
kunne pévirke amningen. I de nyere studier foretager
man oftest sammenligning af maternelle karakteri-
stika, sdsom parietet, fedselsmade, civilstand osv. for
at undgd konfundering.

At veje bgrnene for og efter amning for at male,
om der er sufficient mealkeproduktion, mé anses for
at veere inferigrt i forhold til at male meelkemangden
direkte. Ved at amme bgrnene i stedet for at bruge
melkepumpe, kan man ikke sikre, at brysterne er
tgmt ud, og at det i virkeligheden ikke er dérlig am-
meteknik, methed eller treethed hos barnet, der er
skyld i den lavere meaelkeproduktion. Et eksempel pa
dette er studiet af Huntingford [14].

Effekten er afhangig af patientgruppen

I nogle studier har man ikke undersggt behandling af
ammeinsufficiens, men snarere effekten pad malke-
produktionen hos kvinder, der ikke oplevede proble-
mer med amning. Det, at medicin kan gge melkepro-
duktionen, er ikke ensbetydende med, at kvinder,
der oplever ammeinsufficiens, ogs ville have gavn
af behandlingen. Kvinder med allerede etableret
meelkeproduktion kan have nemmere ved at gge
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Der findes ingen medicin, der er godkendt til behandling af amme-

insufficiens.

Metoclopramid og syntocinon har i nyere studier ikke vis nogen effekt
pa ammeinsufficiens.

Metoclopramidbehandling kan medfgre bivirkninger for moderen.

Domperidon gger muligvis maelkeproduktionen og har faerre bivirk-
ninger end metoclopramid.

meelkeproduktionen end kvinder, hvis malkeproduk-
tion er insufficient af evt. andre arsager end hormo-
nelle.

Studiernes inklusionskriterier var forskellige,
idet der blev fokuseret pé kejsersnitspatienter, kvin-
der, der havde haft premature fgdsler, kvinder med
og uden ammeproblemmer, fgrstegangsfgdende samt
multipara, og interventionerne blev initieret pa for-
skellige tidspunkter og var af varierende leengde.
Desuden var der forskellige udfald i studierne; den
hyppigste var forskel i malkemengde, men ogsa i
bgrnenes vegtogning, og om amning blev succesfuldt
etableret. Forskellen pé studiedesign ggr, at det er
sveert at sammenligne studiernes resultater.

Alle tre studier med domperidon viste en gavnlig
effekt, pé trods af at patienterne var igennem amme-
undervisning for behandlingen i to af de nyere stu-
dier. Yderligere studier er ngdvendige, fgr man kan
anbefale domperidon i tilfaelde af ammeinsufficiens,
men domperidon er et potentielt alternativ til den nu-
vaerende praksis med metoclopramid og syntocinon.

Bivirkninger ved medicinsk behandling

Metoclopramid krydser blod-hjerne-barrieren og har
mange, potentielt alvorlige, bivirkninger (agranulo-
cytose, supraventrikular takykardi, hyperaldostero-
nisme, malignt neuroleptisk syndrom, ekstrapyrami-
dale gener, tardive dyskinesier og anafylaksi) samt
mange mindre alvorlige bivirkninger (depression, ho-
vedpine, treethed og diarré). Formentlig medfgrer an-
vendelse af metoclopramid ikke en gget risiko for
barnet, selvom den ogsé udskilles i modermelk, da
den relative vaegtjusterede dosis er ca. 4% [20]. I de
neevnte studier er der kun rapporteret om mindre al-
vorlige bivirkninger hos mgdrene og ingen hos bgr-
nene.

Domperidon krydser ikke blod-hjerne-barrieren
og udskilles minimalt i modermalken. Den relative
vaegtjusterede dosis er mindre end 0,1% [21]. I de
studier, som vi har gennemgéet, var tor mund den
eneste rapporterede bivirkning hos mgdrene, og der
blev ikke rapporteret om nogen hos bgrnene.

Der findes ikke noget medicin, der er godkendt
af Leegemiddelstyrelsen til behandling af ammeinsuf-
ficiens, men syntocinon er dog indiceret bl.a. til
speendte bryster ved amning.

KONKLUSION

I nyere studier af hgj kvalitet har man ikke fundet no-
gen effekt af hverken metoclopramid eller syntocinon
givet samtidig med ammeundervisning. Metoclo-
pramid har bl.a. potentielt farlige, irreversible bivirk-
ninger for moderen, om end de er sjeeldne. Domperi-
don har feerre alvorlige bivirkninger og har potentielt
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en gunstig effekt pd mealkeproduktionen. I et igang-
vaerende stort RCT forventes man at afklare domperi-
dons rolle.

SUMMARY
Paul Bryde Axelsson, Flemming Bjerrum & Ellen Christine Leth
Lgkkegaard

Pharmaceutical treatment of lactation deficiency lacks evidence
Ugeskr Leeger 2014;176:V06130415

In this review we have looked at the evidence for the
pharmacological treatment of lactation deficiency. Five RCTs

(n =166) of metoclopramide found no effect on lactation and
two RCTs (n = 26) of older date and lesser quality found
significant effect. One RCT (n = 51) of syntocinon found no effect
on lactation and two older RCTs (n = 60) of lesser quality found
significant effect. Three RCTs (n = 105) found significant effect of
domperidone on lactation. Education on breastfeeding is
important to avoid the need for pharmacological treatment,
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