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INTRODUKTION

| FORMAL

e Formaélet med denne vejledning er at give et hurtigt overblik over de mest anvendte stoffer i forbindelse med
generel og regional anastesi til den ammende kvinde. Denne vejledning er til brug perioperativt og
postoperativt for anastesiologer

MALGRUPPE

e Lager under uddannelse til anastesiologer og specialleeger i anastesiologi med ansettelse pa danske
anzstesiologiske afdelinger

METODE

e Vejledningen er udarbejdet af en arbejdsgruppe nedsat af DASAIMs obstetriske udvalg og udvalget for
Angstesi og Perioperativ medicin. Vejledningen er en opdatering af “Rekommandation vedrerende anstesi
og amning” fra 2015.

ARBEJDSGRUPPENS MEDLEMMER

e Lotte Marie Vestergaard (LV), afdelingslaege. Anestesiologisk afdeling, Hvidovre Hospital/pr. 1/1-21
overlege, Anastesiologisk afdeling, Sjellands Universitetshospital, Kege (tovholder)

e Patricia Duch (PD), afdelingslege. Anastesiologisk afdeling, Nordsjaellands Hospital, Hillered
e Michéle Lefort Senderskov (ML), afdelingsleege, HovedOrtoCentret, Rigshospitalet
e Christian Melchior Olesen (CO), afdelingslaege, Bedavelse og Operation 1, Aarhus Universitetshospital

Tak til Professor Per Damkier, Klinisk Farmakologisk afdeling, Odense Universitets Hospital for radgivning om
stoffer hvor gruppen har veeret i tvivl om fortolkning af litteaturen.

ZANDRINGER SIDEN SIDST

Afsnittet om human melkeproduktion er udgaet. Af stoffer er desfluran udgaet og der er tilfgjet afsnit om: tramadol,
sugammadex, cefuroxim, dicloxacillin, piperacillin/tazobactam, metronidazol, naloxon, clemastin, cyclizin og clonidin.

UDARBEJDELSE AF DE ENKELTE AFSNIT

Afsnit Arbejdsgruppe
4. Midler til generel anzstesi CO, ML
5. Midler til regional anzstesi CO, ML
6. Postoperativ smertebehandling LV,PD




7. @vrige stoffer LV, PD

INTERESSEKONFLIKTER

Forfatterne har ingen interessekonflikter

FORKORTELSER

FDA — Food and Drug Administration

IFA —i form af

N20 — Dinitrogenoxid (lattergas)

PCA — Patient Controlled Analgesia

PONYV — Post Operativ Kvalme og Opkastning
RCT — Randomised Controlled Trial

TAP blok — Transversus Abdominis Plane blok

WHO — Verdens Sundheds Organisationen

DEFINITIONER

Sikkert at anvende — stoffet er velunderseagt og der er ikke risiko for bivirkninger ved anvendelse til ammende kvinder
Kan anvendes — stoffet anses for at veere sikkert, men er ikke velundersegt til ammende kvinder

Kan om nedvenligt anvendes — kan anvendes, hvis der ikke findes et alternativ. For nogle stoffer anbefales
engangsdosering kun i forbindelse med kejsersnit og ikke anden kirurgi

Kan ikke anvendes — ber ikke anvendes til ammende kvinder

Er ikke undersogt — stoffet er ikke undersegt til ammende kvinder og denne vejledning kan derfor ikke tage stilling til
brugen til ammende kvinder

Janusinfo.se - kommercielt uathengig leegemiddelinformation rettet mod leeger og sundhedspersonale
Kolostrum — rdmelk der lober til i lobet af de forste dage efter fadslen

LactMed® databasen - indeholder information om medicin og andre kemikalier, som ammende kvinder kan udszttes
for. Der inkluderes information om indhold i modermalk og spadbarnets blod samt mulige bivirkninger hos det
ammende spadbarn



OVERSIGT OVER DE VESTENLIGSTE ANBEFALINGER

MIDLER TIL GENEREL ANASTESI ANBEFALINGER

HYPNOTIKA OG ANZASTETISKE

GASSER

Propofol Er sikkert at anvende til bade induktion og vedligeholdelse af
anestesi til ammende

Thiopental Er sikkert at anvende til induktion til ammende

Esketamin Kan anvendes til ammende

Sevofluran Er sikkert at anvende til ammende

OPIOIDER

Fentanyl Kan anvendes til ammende som engangsdosis i forbindelse
med anastesi. Ved gentagne doseringer bar barnet observeres
for opioidbivirkninger

Sufentanil Kan anvendes til ammende som engangsdosis i forbindelse
med anastesi. Langerevarende administrationer frarddes

Alfentanil Kan anvendes til ammende

Remifentanil Kan anvendes til ammende

Rocuronium Er sikkert at anvende til ammende
Suxamethonium Er sikkert at anvende til ammende
Cisatracurium Er sikkert at anvende til ammende
Sugammadex Er sikkert at anvende til ammende

MIDLER TIL REGIONAL ANASTESI

Lidocain Er sikkert at anvende til ammende
Bupivacain Er sikkert at anvende til ammende
Ropivacain Er sikkert at anvende til ammende

POSTOPERATIV

SMERTEBEHANDLING




Paracetamol

Kan anvendes til ammende

Ibuprofen Er sikkert at anvende til ammende

Ketorolac Kan anvendes som engangsdosis i forbindelse med anzestesi

Naproxen Kan anvendes kortvarigt/lejlighedsvis, men l&ngerevarende
brug anbefales ikke

Diclofenac Kan om negdvendigt anvendes

Morfin Kan anvendes til ammende. Ved leengerevarende brug eller
storre doser anbefales det, at barnet observeres for
opioidbivirkninger

Oxycodon Kan anvendes som engangsdosis, men ved leengerevarende
brug anbefales det, at observere barnet for opioidbivirkinger

Kodein Kan ikke anvendes til ammende

Petidin Kan anvendes som engangsdosis i forbindelse med anzastesi,
men gentagende doser frarades

Tramadol Kan om nedvendigt anvendes til ammende. Ved

leengerevarende brug ber barnet observeres for opioid

bivirkninger

OVRIGE STOFFER

PONV MIDLER

Dexamethason Kan anvendes i lavest mulige dosis, som engangsdosis i
forbindelse med anastesi, men gentagne doser frarades

Ondansetron Kan anvendes som engangsdosis i forbindelse med anastesi til
kejsersnit

Dehydrobenzperidol Kan anvendes som engangsdosis i forbindelse med anzestesi til
kejsersnit

Cyclizin Kan ikke anvendes til ammende

BENZODIAZEPINER

Diazepam Kan ikke anvendes til ammende

Midazolam Kan anvendes som engangsdosis op til 6 mg i forbindelse med
anestesi. Ved amning af preemature og spadbern under 2 mdr
anbefales 4 timer fra administration til amningen genoptages

Triazolam Ud fra et sikkerhedsprincip anbefales det ikke til ammende




OVRIGE STOFFER

Cefuroxim Kan anvendes til ammende

Dicloxacillin Kan anvendes til ammende

Piperacillin/Tazobactam Er ikke undersogt

Metronidazol Kan anvendes til kortvarig behandling. Ved amning af

preemature anbefales ammeopher. Anvendes metronidazol
intravengst anbefales 2 timer fra administration til at

amningen genoptages

Naloxon Kan anvendes til ammende

Clemastin Kan anvendes som engangsdosis. Ved vedvarende brug

anbefales det at observere barnet for bivirkninger ifa sedation

Clonidin Kan om nedvendigt anvendes, hvis der ikke findes et

alternativ

GENOPTAG AF AMNING EFTER ANASTESI

Der anbefales ikke udmalkning efter anastesi. Amningen kan genoptages sa snart kvinden er i stand til at handtere
barnet.



MIDLER TIL GENEREL ANASTESI

CO og ML

BAGGRUND FOR REKOMMENDATIONER

PROPOFOL

I et fransk studie fra 1985 malte man koncentrationer i colostrum hos 5 kvinder efter indledning og vedligeholdelse med
propofol til kortvarige aneestesier hhv. 15, 30, 60, 120, 240 og 360 minutter efter induktion. Maksimal mélte
koncentration var 4,9 pg/ml efter 30 minutter(1).

Et senere studie malte propofol-koncentrationer i plasma og colostrum hos 21 kvinder, som fik foretaget elektivt sectio i
generel anastesi ved induktion med propofol 2.5 mg/kg. Kvinderne var delt i 2 grupper, hvor den ene gruppe fik
vedligeholdelse med N2O og halotan, og den anden gruppe fik propofol. Studiet var ikke randomiseret. Der findes kun
data for colostrum for 7 af patienterne. Colostrum blev udtaget efter 4 og 8 timer. Den hgjeste malte
propofolkoncentration var 0,74 pg/ml. Der blev udtaget umbilicale blodprever og foretaget neonatale vurderinger, man
fandt ingen sammenheng mellem neonatale propofolkoncentrationer og neonatale APGAR/neurologisk scoring(2).

I et studie undersegte man koncentrationer af midazolam, propofol og fentanyl i modermelk fra 5 ammende kvinder,
der havde veeret i anaestesi 11 uger postpartum. Alle kvinder modtog midazolam 2 mg som premedicin. Ved indledning
gives 100 pg fentanyl samt 2.5mg/kg propofol. Vedligehold med gas er ikke naermere beskrevet. Al modermalk blev
indsamlet i det 1. postoperative degn over 5 indsamlinger. Den mediane koncentration af propofol i modermeelk efter et
dogn var 0,026 mg(3).

Det vurderes, at kun meget smé doser propofol overferes via modermelk, og at den gastro-intestinale absorption er lav.

THIOPENTAL
Thiopental er et hypnotikum af barbiturattypen, og bruges til induktion af generel anzestesi.

Udskillelsen af thiopental i colostrum og modermalk er undersggt i et studie af henholdsvis 8 kvinder i forbindelse med
sectio i generel anzstesi og 8 kvinder efter elektiv kirurgia minor mindst 2 uger postpartum. I begge grupper foregik
anastesiindledning med thiopental 3,8-7,0 mg/kg. Prover af blod og modermalk blev udtaget for indledning og efter 2
(ikke sectio gruppen), 4, 6, 8, 12, 24 og 36 timer. I begge grupper blev den hgjeste koncentration malt pa det forste
provetidspunkt efter induktion, og var gennemsnitlig 3,4 pmol/l efter 2 timer i gruppen med modermalk og
gennemsnitlig 1,3 pmol/l efter 4 timer i gruppen med colostrum. Omregnet til vaegt/volumen var maksimale
koncentrationer 0,09 pg/ml i modermeelk og 0,03 ng/ml i colostrum. Bernene fodt efter sectio havde maksimal apgar-
score; der er ikke oplysninger om bernene i den anden gruppe. Forfatterne konkluderer, at koncentrationer af thiopental
i colostrum og modermelk er negligable efter induktion med thiopental (4).

Et andet studie har sammenlignet koncentrationer af thiopental og etomidat i maternelt plasma, umbilicalveneblod og i
colostrum hos 40 kvinder efter sectio i generel anzstesi, hvor stofferne blev anvendt til induktion. 20 kvinder modtog
thiopental, de resterende ethomidat. Gruppefordeling er ikke videre oplyst. Kvinderne modtog thiopental
induktionsdosis pa 5 mg/kg. I tiopenthal-gruppen blev blodprever udtaget efter 5 min, 2, 4, 9 og 12 timer og fra
colostrum efter 30 min, 4 og 9 timer. I colostrum var den hejeste gennemsnitlige koncentration 1,98 pg/ml efter 30 min,
og den hgjeste enkeltmaling var 4,7 pg/ml. Der er ingen oplysninger om effekten pa bernene(5).

Samlet set modtager barnet en lille dosis i colostrum og modermalk, hvorfor thiopental kan anvendes til indledning af
angstesi uanset barnets alder.



SEVOFLURAN

Sevofluran er et halogeneret inhalationsaneestetikum.

Der findes ikke studier, der underseger udskillelsen i modermelk af Sevofluran, sa anbefalingerne baserer sig pé
teoretiske overvejelser. Gassen har kort halveringstid og lav metaboliseringsgrad, sa teoretisk overferes der kun
begransede mangder(6). Der findes ingen oplysninger om oral biotilgengelighed.

Den samlede anbefaling er at sevofluran kan anvendes, og amning kan genoptages, nir moderen er vagnet efter
an&stesi.

ESKETAMIN

Esketamin er en potent S-isomer af ketamin. Esketamin anvendes overvejende til induktion af generel anastesi hos
hypovoleme og/eller cirkulatorisk ustabile patienter og er kendt for sine hallucinogene bivirkninger. Der findes ingen
publikationer om udskillelsen af esketamin eller ketamin i modermalk eller om pévirkninger af bern, der via
modermelken har veret udsat for esketamin/ketamin.

Ketamin er af WHO vurderet til at veere kompatibelt med amning(7). Anbefaling baserer sig pa farmakokinetiske
karakteristika. P4 baggrund af esketamins korte halveringstid og ringe orale biotilgeengelighed anses udskillelsen af
esketamin i modermelk for at veere lille. Anvend gerne andre anastetika til induktion sdfremt muligt(8).

Den samlede anbefaling er, at esketamin kan anvendes til anastesi til ammende kvinder.

FENTANYL

Der er ikke fundet fentanyl i colostrum efter indgift af 100 ug fentanyl epiduralt (9).

Perioperativ engangsadministration af iv fentanyl resulterede i negligeable koncentrationer i colostrum(10,11). Ved
undersogelse af colstrum hos 100 kvinder efter enten iv fentanyl eller epidural fentanyl i forbindelse med kejsersnit er
konklusionen, at barnet kun vil udsattes for negligeable koncentrationer(12). Ved gentagne doseringer ber barnet
observeres for mulige opioid bivirkninger herunder sedation, respirationsdepression og obstipation(13,14).

SUFENTANIL

Lactmed samt Janusmed(14,15) anforer at sufentanil brugt peripartum, enten epiduralt eller intravenest, kun vil
resultere i et negligeabelt indtag via brystmaelk og ikke forventes at have skadelig effekt pa barnet. Leengerevarende
administrationer postpartum frarddes dog(14,16)(17).

Der er ikke fundet sufentanil i colostrum efter epidural administation af sufentanil 50 ug(9).

| ALFENTANIL

Bade Lactmed databasen og Janusinfo.se kategoriserer alfentanil som sikkert at bruge under amning(18)(14).

| REMIFENTANIL

Der findes ingen evidens vedrerende brugen af remifentanil til ammende kvinder. Med baggrund i den meget
kortehalveringstid regnes det dog for sikkert at anvende(19)(20).



MIDLER TIL REGIONAL ANASTESI

CO og ML

BAGGRUND FOR REKOMMANDATIONER

LIDOCAIN

Lidocain er af The American Association of Pediatrics kategoriseret som forenelig med amning(21).

Med baggrund i begraenset udskillelse i brystmelk, den relativt hurtige elimination herfra samt lav peroral
biotilgeengelighed, er lidocain sikkert at benytte under amning(22,23).

BUPIVACAIN

Brugen af bupivacain til ammende kvinder anses for sikker(20,24). P& baggrund af blodpreve mélinger efter spinal
anestesi og TAP blok med bupivacain, sammenholdt med bupivacains famakokinetik samt de lave mangder brystmeelk
en nyfedt indtager, konkluderes det, at bupivacain er sikkert at bruge til ammende(25,26).

Med baggrund i begreenset udskillelse i brystmelk, relativ hurtig elimination herfra samt lav peroral biotilgengelighed
er bupivacain sikkert at benytte under amning(22).

Kontinuerlig infusion af bupivacain intrapleuralt forbindelse med postoperativ smertebehandling resulterer kun i
beskedne meangder i brystmelken(27).

ROPIVACAIN

Ropivacain udskilles kun i beskedne mangder i brystmalken som beskrevet ved spinal-epidural anastesi med
ropivacain og fentanyl samt efterfolgende PCA(22,23). Ropivacain anses for sikkert at anvende til ammende kvinder.

MIDLER TIL REGIONAL ANZESTESI TILSAT ADRENALIN

Perioperative regionale nerveblokader udger i dag en veastenlig del af patientbehandlingen. I sogen efter optimering
med forlaenget virkningsvarighed er der tilsat adjuvans til det anvendte lokalanalgetika. Eksempler pa adjuvans er
Adrenalin. Adrenalins effekt som adjuvans baserer sig pa en lokal vasokonstriktion med lavere systemisk optag af de
lokalt applicerede medikamenter. Adrenalin er karakteriseret med kort halveringstid og darlig biotilgaengelighed ved
oralt indtag. Derfor anses Adrenalin som sikkert at anvende som adjuvans til regionale nerveblokader(14,28).
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MUSKELRELAKSANTIA

CO og ML

BAGGRUND FOR REKOMMANDATIONER

|[ROCURONIUM

Med baggrund i lav oral biotilgaengelighed samt lav lipidopleselighed regnes rocuronium for sikkert at anvende til
ammende kvinder(20).

‘ SUXAMETHONIUM

Suxamethonium har en hurtig maternel elimination og lav oral biotilgeengelighed, og regnes for sikkert at anvende
under amning(20).

| CISATRACURIUM

Med baggrund i kort virkningsvarighed, hej polarisering, lav lipidopleselighed samt lav oral biotilgengelighed anses
cisatracurium for sikkert at anvende til ammende kvinder(20).

SUGAMMADEX

Ifolge producenten viser dyrestudier, at sugammadex udskilles i brystmalk. Den orale eksponering er dog generelt lille,
og det forventes ikke at have skadelig effekt for spedbarnet(29).

Lactmed tager udgangspunkt i stoffets meget hgje molekylesteorrelse, hvorved sugammadex antages for at vere sikkert
at anvende til ammende kvinder(30). Ligeledes er sugammadex ifglge promedicin.dk sikkert at bruge til den ammende
patient(31).
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POSTOPERATIV SMERTEBEHANDLING

LV og PD

BAGGRUND FOR REKOMMANDATIONER

PARACETAMOL

Kan anvendes som analgesi og antipyretika hos ammende medre (32). Paracetamol udskilles i brystmalk, den relative
vaegtjusterede dosis er lille (< 5%) (33-35).

Der er beskrevet et enkelt tilfeelde af udslaet hos ét barn (36). Der er ikke beskrevet bivirkninger hos 55 spaedbern der
ammes (33,37). Spaedbern, der selv far paracetamol i terapeutiske doser, vil fa vaesentligt hejere dosis af stoffet, end der
ville passere via modermalken, nar moderen er i behandling (35).

IBUPROFEN

Kan anvendes under amning (38). Ibuprofen udskilles kun i meget lav dosis i brystmalk, den relative vagtjusterede
dosis er < 0,5% (39-41).

Der er ikke beskrevet bivirkninger hos 23 ammede bern (37,41,42). Ibuprofen har en kort halveringstid og bruges til
spadbern i veesentligt hagjere doser end de doser, der udskilles i brystmaelk (41).

KETOROLAC

Kan om nedvendigt anvendes (43). Anbefales kun som engangsbrug, da risiko ved langtidsbehandling ikke kan
bedemmes pga manglende data. Ketorolac udskilles kun i lav grad i modermealken, den relative vaegtjusterede dosis er
lav (<0,5%) (44).

Der er ikke beskrevet bivirkninger hos barnet eller nedsat ammeetablering efter brug af en enkelt dosis ketorolac som
smertebehandling efter kejsersnit i en RCT med 120 madre (45), ej heller ved gentagne doser det forste degn efter
kejsersnit i en RCT med 118 medre (46).

Producenten ger opmarksom pa, at ketorolac har en staerk antitrombotisk effekt med risiko for gastrointestinal bledning
som bivirkning, og anbefaler ikke stoffet til bern under 16 &r pga manglende data (47).

NAPROXEN

Ma kun anvendes under visse forudsatninger. Kortvarig eller lejlighedsvis anvendelse af naproxen synes foreneligt med
amning (48).

Den relative veegtjusterede dosis er lav (< 3,4%) (49). Naproxen har en relativ lang halveringstid pa 12-15 timer, hvilket
indeberer en teoretisk risiko for akkumulering hos barnet ved vedvarende eksponering gennem modermalken.

Der er kun begranset information om bivirkninger og brug under amning. En case beskriver bladning og akut anaemi
hos et syv dage gammelt barn, hvor moderen blev behandlet med 800 mg naproxen dagligt (50). I et opfelgningssstudie
af 20 spaedbern eksponeret for naproxen gennem modermalken blev der af medrene beskrevet slovhed hos et barn og
opkast hos et barn (37).

DICLOFENAC
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Kan om nedvendigt anvendes (51).

Den relative veegtjusterede dosis er lav (< 2%) (52). Halveringstiden er kort, hvilket taler for en lav eksponeringsrisiko.
Et RCT med 30 medre fandt ingen bivirkninger hos bernene (53). Der er begranset klinisk data i den eksisterende
litteratur, men brug af diclofenac under amning vurderes som sikker i flere narrative reviews (54,55).

MORFIN

Epidual morfin som en del af et postoperativt smerteregime resulterer i meget sma doser af morfin i modermelk og
colostum, og er saledes sikkert at bruge for bade mor og barn(56).

Iv og oral morfin udskilles i modermalk. Morfin er forstevalg til af behandling af postoperative smerter til ammende
kvinder.

Morfin er velundersggt til ammende kvinder. Morfin kan i teorien give CNS symptomer, respirations depression og
forstoppelse, serligt ved behandling > 2-3 dage, men sammenlignet med andre opioider, sa er morfin at foretraekke(57—
63). Morfin metaboliseres til den aktive metabolit mofin-6-glukonorid, der har hgjere affinitet til p-receptoren(62).
Udskillelsen af morfin i modermeaelk er undersegt i flere studier og de finder alle, at meengden af mofin og morfin-6-
glukonorid er lille og det er usandsynligt, at det vil give pavirkning af barnet(57,58). Metabolismen af morfin er
undersegt hos nyfadte, spedbern og ®ldre bern, og de undersaggelser viser, at nyfadte og spadbern metaboliserer
morfin langsommere end eldre bern(59,64). Sammenlignet med andre opioider, s& udskilles morfin i en lavere
meangde(60). Da ophobning og farmakokinetik hos barnet ikke kan forudsiges, sa anbefales ikke behandling med
morfin i mere end 2-3 dage, og ved l&ngere behandling, da skal barnet observeres for bivirkninger inkl. CNS
pavirkning, respirations depression og forstoppelse.

OXYCODON
Oxycodon anbefales ikke som forstevalg til behandling af smerter hos ammende kvinder.

Oxycodon udskilles i hegj grad i modermalk. Ved en enkelt dosis oxycodon vurderes risikoen for barnet lille, men ved
gentagende doser er der risiko for CNS depression, slevhed og darlig trivsel hos barnet, og behandling med oxycodon
bar ikke overstige 2-3 dage(62,65-67).

Oxycodon metaboliseres via CYP3A til noroxycodon, en svag aktiv metabolit. Oxycodon metaboliseres dog ogsa via
CYP2D6, der udviser genetisk variation, til den aktive metabolit oxymorfon. Selvom oxycodon metabolisers til aktive
metabolitter, menes disse ikke at have klinisk virkning i forhold til den virkning, der opstar af selve oxycodonen(62).
Oxycodon er undersegt til postoperativ smertebehandling efter kejsersnit, og barnet kan via modermelk indtage > 10 %
af en terapeutisk dosis af oxycodon ved amning. Dog indtager barnet umiddelbart efter fadslen smad mengder mealk, sa
det menes ikke at have klinisk betydning(66). Farmakokinetikken for oxycodon varierer meget bade individuelt og for
forskellige aldersgrupper og et studie fandt, at nyfedte og yngre spadbern metaboliserer oxydocon langsommere end
storre spedbern og bern, og variationen i metaboliseringen varierer mest for nyfedte og yngre spedbern(67). Der er
rapporteret dodsfald som folge af oxycodon og amning(65)(68). I en retrospektiv undersggelse af opkald til U.S poison
control centers fra 2001 til 2017 blev der identificeret 2319 opkald med spaedbern eksponeret for et stof i brystmeelk. Af
disse blev 7 klassificeret som “major adverse effect” og af de 7 involverede 3 oxycodon(69).

KODEIN
Kodein anbefales ikke til ammende kvinder.

Der er uenighed blandt eksperter om kodein kan bruges til ammende kvinder. Der er rapporteret et dedsfald hos et 13
dage gammelt spadbarn, hvor mater var ultrahurtig omdanner af kodein(70), sa pa den baggrund anbefales kodein ikke
fra flere sider. En enkelt dosis udger formentligt ikke en risiko, men flere doser anbefales ikke. Alle de artikler der
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udfordrer brugen af kodein til ammende kvinder er retrospektive studier, og der er sdledes ikke RCT eller prospektive
studier der demonstrerer sikkerheden af kodein til ammende kvinder(70-79). Dog er to studier, der frardder brugen af
kodein pé baggrund af den enkle case tidligere refereret nu trukket tilbage(80), sé det kan vaere at anbefalingen om brug
af kodein til ammende @ndres i fremtiden, men for nuvaerende fastholdes anbefalingen om at kodein ikke kan anvendes
til ammende.

Kodein metabolisers af CYP2D6, der udviser genetisk variation, til bl.a. morfin. At CYP2D6 udviser genetisk variation
er vigtige i forhold til om stoffet ber tages af ammende kvinder. Man kan vere langsom omdanner, normal omdanner
og ultrahurtig omdanner. Hvis man er ultrahurtig omdanner, omdannes kodein hurtigere og i hejere grad til morfin(62).
Kodein er undersegt i forhold til paracetamol og CNS péavirkning og medrene rapporterede en rate af CNS depression
pa 16,7 % med kodein og 0,5 % med paracetamol(81), hvilket stemmer meget godt overnes et studie(73), mens et andet
studie finder en rate af CNS depression pa 2,1 %(82), men det var med lave doser og kortvarigt brug. Der er i
litteraturen 35 kasuistikker med uforklarlig slevhed, apne, bradykardi og cyanose hos bern der ammede og hvis medre
tog kodein(76). Et review har set pa brugen af kodein til postoperativ smertebehandling hos bern og der er rapporteret
to dedsfald og et tilfeelde med respirations depression(75). Det fér forfatterne til at anbefale, at kodein ikke bruges til
ammende kvinder eller bern under 12 ar. Nyfedte har en lavere elimination af kodein/morfin og stoffet akkumuleres
ved gentagende doser og risikoen for akkumulation eges ved brug > fire dage(79). Det skal desuden navnes at et studie
har fundet, at kodein + paracetamol giver den samme smertestillende effekt som NSAID(83). FDA (Food and Drug
Administration) anbefaler ikke brugen af kodein til ammende kvinder(84).

PETIDIN

Petidin som enkeltdosis i forbindelse med kirurgi kan gives, men gentagende doser anbefales ikke, da petidin
metaboliseres til den aktive metabolit norpetidin, der akkumuleres og der er rapporteret CNS péavirkning hos ammede
bern.

Petidin metaboliseres til den aktive metabolit norpetidin(71) denne metabolit har en varierende halveringstid(85). Hos
voksne har petidin en halveringstid pa ca. 3 timer, mens den for nyfedte har en gennemsnitlig halveringstid pa 22,7
timer(86). Et studie undersogte farmakokinetikken for petidin hos nyfedte og spedbern i alderen fra preematur til 5 mdr.
Median halveringstid var 10,7 timer med et spaend pa 3,3 til 59,4 timer. Eliminationen er, som ses af tallene, meget
varierende og der er ikke sammenhang mellem alder og halveringstiden(87). Der er beskrevet neonatal sedation efter
amning hvor moren er i petidin behandling(85). Et studie undersegte brugen af et enkelt dosis petidin 25 mg i
forbindelse med generel anastesi og fandt at petidin kunne maéles i op til 24 timer postoperativt, men i lav dosis, ud fra
dette konkluderes at petidin som enkeltdosis er sikkert at bruge hos ammende kvinder(88).

TRAMADOL

Tramadol kan om nedvendigt anvendes til ammende. Ved laengerevarende brug anbefales det at observere barnet for
opioid bivirkninger(89,90).

Tramadol metaboliseres af CYP2D6 til en aktiv metabolit og flere inaktive metabolitter. Ca. 30 % udskilles uomdannet
gennem nyrerne. Tramadol er i USA ikke godkendt til ammende af FDA, sé der er sparsom litteratur om tramadol til
ammende. Der er udfert et studie omkring tramadol og dets aktive metabolit med 75 kvinder der fik tramadol i
forbindelse med kejsersnit. De fandt en vaegtjusteret dosis for tramadol pa ca. 2 % og ca. 0,06 % for den aktive
metabolit(91).
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OVRIGE STOFFER

LV og PD

BAGGRUND FOR REKOMMANDATIONER

PONV MIDLER

 DEXAMETHASON

Bor ikke anvendes som gentagende doser under amning, da der er ikke kvantitative data for udskillelse i
modermalk(92), dog anses enkeltdoser for sikkert at anvende. Der er ikke fundet publiceret litteratur der beskriver
bivirkninger hos spadbern. Dexamethason kan forarsage et fald i serum prolactin og nedsat produktion af
modermeelk(93,94).

Anbefalet dosis af enkeltdoser til mater er ikke kvantificeret, men ud fra eksisterende litteratur anbefales at stile efter s
lav dosis som muligt i sé kort tid som muligt, da den kvantitative udskillelse i modermalk ikke kendes og studier af
neonatale eksponeret direkte for dexamethason beskriver risici for multiple bivirkninger(95).

ONDANSETRON

Bor ikke anvendes under amning pga utilstraekkelige data(96). En enkelt dosis ondansetron ifm kejsersnit anses for at
vere sikkert.

Ondansetron har en kort halveringstid (< 3 timer), en kort halveringstid giver teoretisk set en lavere risiko for
eksponering. Ondansetron 4-8 mg iv bruges ofte som kvalmeprofylakse i forbindelse med kejsersnit(97). Doser fra 4
mg til 12 mg er undersegt i som kvalmeprofylakse i forbindelse med kejsersnit(98). Der er ikke beskrevet bivirkninger
hos 40 bern hvor moderen fik ondansetron i forbindelse med fadslen(99).

Der er ikke fundet relevant publiceret data omkring klinisk brug af ondansetron under amning.

DROPERIDOL (DHB)

Bor ikke anvendes under amning, pga. utilstrackkelige data. Et enkelt dosis DHB ifm kejsersnit anses for at vaere
sikkert. Der er ingen data for udskillelse i modermalk(100).

DHB bruges indimellem som kvalmeprofylakse i forbindelse med anastesi til kejsersnit. DHB har en kort
plasmahalveringstid (<2 timer) og effekten af et enkelt dosis i forbindelse med kejsersnit vurderes at vere lav for en
rask nyfedt til termin(101). Dog er der en risiko for CNS-pavirkning af den nyfedte ved flere administrationer. I et RCT
med 40 medre, der fik droperidol og morfin eller kun morfin, som postoperativ smertelindring efter kejsersnit, havde
bernene i gruppen med morfin og droperidol lavere neonatal neurologisk score(102).

CYCLIZIN

Bor ikke anvendes under amning pé grund af utilstreekkelige data(103). Enkeltdoser af cyclizin kan formentligt bruges
under amning, men flere doser frarades(104). Der kan forekomme milde bivirkninger i form af irritabilitet og sedation
hos barnet og malkeproduktionen hos mater kan pavirkes. Ud fra et follow-up studie af 85 madre, der tog antihistamin,
rapporterede medre om irritabilitet og kolik-agtige symptomer hos 10% af spaedbernene og desighed hos 1,6%. Ingen af
bivirkningerne var alvorlige og ingen af spaedbernene var eksponeret for stoffet cyclicin(37). Sterre doser af
antihistamin kan mindske prolactin hos kvinder postpartum(105,106). Den kliniske betydning for amme etablering er
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ikke undersogt. Et stort prospektivt studie af kvalmestillende medicin givet under graviditeten fandt ingen tegn pa
cyclizin var associeret med teratogenicitet(107).

BENZODIAZEPINER

 DIAZEPAM

Anbefales ikke til ammende kvinder grundet lang halveringstid af diazapam og dets metabolitter og akkumuleres hos
barnet(108).

Stoffet skal szerligt undgas nar der ammes en nyfedt eller prematur, og gives stoffet som en enkelt dosis i forbindelse
med sedation, sa skal der ventes 6 til 8 timer inden amning genoptages, uanset barnets alder(108).

Diazepam metabolisers til nordiazepam (desmethyldiazepam) og temazapam, der igen metaboliseres til oxazapam(108).
Bade diazapam og dets aktive metabolitter udskilles i modermelk, og man har kunnet finde diazapam 10 dage efter en
enkelt administration(109). Diazapam og nordiazapam metaboliseres af CYP2C8, der udviser genvariation. Ca. 3-5 %
af kaukasere er langsomme omdannere og er bade mor og barn langsomme omdannere, der er stor risiko for
bivirkninger hos barnet(110). Nyfodte og spaedbern metaboliserer diazapam endnu langsommere end bern og
voksne(109,110).

MIDAZOLAM
Kan som enkelt dosis op til 6 mg iv bruges til ammende kvinder(111,112).

Midazolam udskilles i mindre grad til modermelk og er elimineret efter 4 timer(111-113). Der ber derfor ga 4 timer
efter administration til amningen genoptages, s&rligt hos preemature, nyfedte og spadbern under 2 mdr. Er barnet over
2 mdr. kan amningen formentligt genoptages med det samme(111).

TRIAZOLAM

Der er ikke lavet undersegelser omkring triazolam og amning, men triazolam har en kort halveringstid, sa det burde
ikke give en risiko for bivirkninger hos barnet, men da der ikke er lavet undersegelser pé stoffet, ber man valge at andet
stof(114).

OVRIGE STOFFER

CEFUROXIM

'Kan anvendes(115). Den relative vaegtjusterede dosis af Cefuroxim i modermelken er lav (<2 %)(116—118).

Bivirkninger hos bern er undersegt i et prospektivt kontrolleret studie af ammende medre n=51 i antibiotisk behandling.
Mgdrene blev adspurgt om bivirkninger hos deres bern. Der var ikke forskel i rapporterede bivirkninger mellem
bernene i kontrolgruppen og i cefuroxim gruppen. Der blev rapporteret om diarre hos et barn i begge grupper(119).

Der er en generel mistanke om at antibiotika kan forstyrre barnets gastrointestinale flora og resultere i diarre eller
svamp, men cephalosporiner anses for at vare i den sikreste klasse af antibakterielle antibiotia(120)

DICLOXACILLIN

Kan anvendes(121). Transfer til modermalken er lav (< 1,3%)(122,123).
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Dicloxacillin bruges ofte til behandling af mastitis hos ammende(124,125). Der er ikke fundet publiceret litteratur der
beskriver bivirkinger hos bern. Dog er der en generel mistanke om antibiotika kan forstyrre barnets gastrointestinale
flora og resultere i diarre eller svamp og det er ikke tilstreekkeligt undersegt om penicilliner forarsager dette(120).

PIPERACILLIN/TAZOBACTAM

Piperacillin kan bruges til ammende kvinder, men tazobactam er ikke undersggt til ammende kvinder(126).
Kombinationen piperacillin/tazobactam er ikke undersegt til ammende, sé det er ikke muligt at komme med en
anbefaling om stoffet(127,128).

 METRONIDAZOL

Metronidazol udskilles i hej grad i modermelk, da den vegtjusterede dosis er 12-24 % og det ammende barn far naer
den padiatriske terapeutiske dosis. Der er ikke konsensus om brugen af metronidazol til ammende. En pragmatisk
anbefaling er: Anvendes metronidalzol er kortvarig behandling (7-10 dage) forenlig med amning, men leengerevarnede
behandling anbefales ikke. Amning af preemature anbefales ikke(129).

Lactmed og American Academy of Pediatrics anbefales ammeopher 12-24 timer efter en enkelt dosis(130,131). Hvis
der er indikation for laengerevarende behandling anbefales ammeopher og at amningen genoptages 2-3 dage efter endt
behandling(131-135).

Der er rejst bekymring om brugen af metronidazol til ammende kvinder og eksponering af raske nyfedte og spaedbern,
da det er veldokumenteret at metronidazol er genotoksisk og mutagent i bakterier og carcinogent i dyr (mus) og der er
rejst mistanke om mutagenicitet i mennesker(132), men relevansen af disse fund er ikke afgjort i storre veludferte
studier. Producenten af metronidazol til intravenes brug B.Braun anbefaler opher af amning under behandling med
metronidazol og at amningen forst mé genoptages 2-3 dage efter behandlingsopher(136). Der er risiko for diarre og
candida infektion hos ammende bern hvis medre far metronidazol(130).

' NALOXON
Kan anvendes til ammende kvinder.

Der er ikke lavet undersegelser pa naloxon og udskillelsen i modermelk. Da det ikke er oralt biotilgaengeligt er det
usandsynligt at det kan pavirke fostret, selvom det udskilles(137). Det skal dog bemarkes, at gives naloxon for en
opioidoverdosis, sa anbefales amning ikke for, at moderen er helt ude af denne overdosis.

 CLEMASTIN

Risikoen, for et barn fedt til termin, anses for at vare lav ved engangsdosis. Ved vedvarende brug anbefales det at
observere barnet for bivirkninger ifa sedation. Nonsederende antihistaminer ber bruges som alternativ.

Den relative vaegtjusterede dosis for udskillelse i modermelk er 5,2%(138). I et telefon follow-up-studie rapportes der
om irritabilitet og kolikagtige symptomer hos 10% af spadbern og 1,6% rapporterede om slovhed. Modrene indtog
forskellige antihistaminer, ingen af spadbernene var eksponeret for clemastin(37). En 10 ugers baby, der blev
eksponeret for clemastin, fenytoin og carbamazepin gennem modermalken er i en kasuistik beskrevet irritabel, slov,
nakkestiv og afvisende for fode. Clemastin mistenkes for at vaere arsagen bag(138).
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CLONIDIN

Clonidin kan om nedvendigt anvendes til ammende, hvis der ikke findes et alternativ(139,140). En enkelt dosis
intravengst til behandling af shivering hos kvinder, der far foretaget kejsersnit, er ikke undersegt, men udger formentligt
ikke en risiko for barnet.

Der er ingen humane studier med clonidin intravenest og amning. Brugen af clonidin til shivering er undersogt i et
studie, men det har ikke undersegt amning og evt pavirkning af den nyfodte(141).

Peroral clonidin udskilles i hej grad til modermalk og koncentrationen i modermalk er hejere end i blodet(139). I
studier er koncentrationen i spaedberns blod fundet at vaere halvdelen af den maternelle koncentration(139). Der er
rapporteret hypotoni, slevhed, anpe episoder og kramper hos spaedbern hvis medre tog clonidin, og dette stoppede ved
opher af amning(139).
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