MEDISIN OG VITENSKAP

Anestesiprosedyrer og amming

Mange kvinner gjennomgar anestesiprosedyrer i forbindelse med en
fadsel eller i ammeperioden. De aller fleste anestesimidler er lipofile
og gar dermed over i morsmelken. | denne artikkelen gis det en oversikt
over anestesimidlers overgang i morsmelk og de effektene slik ekspo-
nering eventuelt kan ha pa barnet. Hvilke praktiske konsekvenser dette

kan ha for ammingen omtales ogsa.
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De fleste kvinner far smertestillende lege-
midler under fodselsen. Mange gjennomgér
dessuten anestesi i forbindelse med keiser-
snitt eller utskrapning etterpd. Ogsd i amme-
perioden kan det veere nedvendig 4 gi anes-
tesi i forbindelse med operative inngrep eller
invasive prosedyrer.

De aller fleste anestesimidler er lipofile,
dermed gar de over i morsmelken i sterre
eller mindre grad. Forholdet mellom lege-
middelkonsentrasjonen i melken og konsen-
trasjonen i morens plasma, ofte kalt M/P-
ratio (melk-plasma-ratio), forteller noe om
hvor mye legemiddel som gér over i melken.
Et bedre mal pa hvilken eksponering den
lille utsettes for, er relativ dose hos barnet.
Dette er den dosen det far i seg per kilo
kroppsvekt sett i forhold til morens dose per
kilo kroppsvekt. Ofte er barnets relative
dose bare noen fé prosent, og for praktiske
formal anses det gjerne at et legemiddel er
trygt & bruke hvis den relative dosen er under
10 %. M/P-ratio og barnets relative dose for
noen vanlige brukte legemidler i forbindelse
med anestesi presenteres i tabell 1.

Effekten hos barnet er ogsa relatert til dets
evne til & eliminere legemidlet. Nyfodte og
serlig premature har umoden lever- og nyre-
funksjon. De kan derfor bli pavirket ogsa
av doser som er sd sma at de tilsynelatende
er ufarlige. Det skjer imidlertid i all hoved-
sak nar barnet blir eksponert over tid, som
ved gjentatt dosering eller langtidsbehand-
ling av moren. Dette forholdet er dermed av
underordnet betydning i forbindelse med
anestesi.

Det er dokumentert at amming har posi-
tive psykologiske og fysiologiske effekter
pa bdde mor og barn. Nekkelspersmélet
er derfor om valget av anestesimiddel
har innvirkning pa hvor raskt ammingen
kan gjenopptas. Hensikten med denne
artikkelen er & gi en oversikt over anestesi-
midlers utskilling i morsmelk og praktiske
konsekvenser for bruk av midlene nir mor
ammer.
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Benzodiazepiner

Mange benzodiazepiner har lang halverings-
tid. De fleste har dessuten aktive metabolit-
ter, noe som Yytterligere forlenger ekspone-
ringstiden. Generelt er det minst risikabelt
a bruke benzodiazepiner med kort halve-
ringstid, f.eks. midazolam.

Diazepam

Béade diazepam og den aktive metabolitten
N-desmetyldiazepam har svert lang halve-
ringstid. Metabolismen av diazepam skjer
via enzymet CYP2C19. Ca. 4 % av kaukase-
re har en genvariant som medferer at dette
enzymet er inaktivt. Disse individene vil
derfor ha redusert nedbrytningskapasitet for
diazepam og risiko for heye plasmakonsen-
trasjoner. Dette spiller ikke noen stor rolle
ved engangsdosering, men vil vere av be-
tydning ved gjentatt dosering. Det finnes
ikke holdepunkter for & tro at enkeltdoser av
diazepam kan gi ugunstige effekter hos bar-
net, men ved bruk over flere dager er pavirk-
ning pa diebarn beskrevet (1).

Siden oksazepam har kortere halverings-
tid enn diazepam og passerer over i mors-
melken i mindre grad, er dette midlet trolig
et bedre alternativ ved gjentatt dosering.
Ogsd ved bruk av oksazepam over flere
dager ber imidlertid barnet observeres med
tanke pa ugunstige effekter, som sedasjon,
muskuler hypotoni og nedsatt sugeevne, og
haye doser ber unngas (2).

Midazolam

En norsk studie har vist at 15 mg midazolam
som innsovningsmiddel gitt peroralt til mor
ikke ga malbare konsentrasjoner av midlet
eller den aktive metabolitten oi-hydroksymi-
dazolam i morsmelken 4—7 timer senere (3).
I tiden for dette var konsentrasjonene sa lave
at barnets dose vil vaere neglisjerbar. Funne-
ne er senere bekreftet av andre etter intrave-
nes administrasjon til moren (10). Tilgjen-
gelige data tyder derfor pa at det vil vaere
trygt & amme sa snart det er praktisk gjen-
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nomfoerbart etter bruk av midazolam i for-
bindelse med anestesi.

Opioider

Bruk av opioider som smertelindring hos
ammende medre er omtalt i denne spalten
tidligere (4). Artikkelens konklusjon var at
morfin generelt ber foretrekkes fremfor and-
re opioider fordi det er mangelfulle data for
de andre midlene (4). Dessuten gir noen av
midlene storre pavirkning pa barnet enn det
morfin gir. Dette gjelder ikke minst petidin,
noe som skyldes at den toksiske metabo-
litten norpetidin akkumuleres i melken over
tid (5).

Kodein

Nylig er det rapportert et dedsfall hos et
nyfedt barn som ble ammet etter at moren
hadde brukt kodein i en drey uke rett etter
fodselen (6). Det viste seg at hun var en
ultrarask omsetter av legemidler via
CYP2D6 (som 2—10 % av befolkningen er)
og dermed metaboliserte store mengder
kodein til morfin, som sa barnet fikk i seg.
Kodein i mer enn enkeltdoser ber derfor
trolig unngas hos ammende medre.

Morfin

Etter inntak av en enkeltdose morfin faller
konsentrasjonen i morsmelk raskt, og etter
seks timer er nivéene svart lave (7). Det kan
derfor konkluderes med at bruk av enkeltdo-
ser morfin ikke vil ha noen ugunstig effekt
pa barnet. Ogsa ved bruk av pasientkontrol-
lert analgesi etter keisersnitt er nivdene s
lave at det ikke vil gi noen pavirkning pa
barnet (8).

Morfin metaboliseres til morfin-3-glu-
kronid, som ikke har noen analgetisk effekt,
og morfin-6-glukronid, som har en aktivitet
som er minst like hay som morfin selv. Ved
bruk av morfin over lengre tid vil nivéene av
morfin-6-glukuronid i melken etter hvert

Hovedbudskap

m Barn som dier fariseg sveert lave doser
av anestesimidler via morsmelken

m Ammingen kan starte s& snart det
er mulig etter anestesi - det er ikke
ngdvendig & kaste melken fgrst

m Ved lengre tids bruk av benzodiazepiner
og opioider ma det tas spesielle
forholdsregler
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Tabell 1 Anestesimidler og overgang til
morsmelk. For inhalasjonsanestetika og
muskelrelaksantia finnes det ingen data

Barnets

M/P- relative
Legemiddel ratio’ dose (%)?
Benzodiazepiner
Diazepam 0,1-0,63 5-124
Midazolam 0,15° 0,1¢
Opioider
Morfin 0,1-2,57 <68
Fentanyl Sveert lav 0,4-3
Alfentanil -7 -7
Generelle anestetika
Propofol 0,6-13 0,2-15
Tiopental 0,4-0,5 <3

" Melk-plasma-konsentrasjonsratio, dvs. forholdet
mellom legemiddelkonsentrasjonen i morsmelk
0g i mors plasma

2 Barnets dose per kilo kroppsvekt i prosent
av morens dose per kilo kroppsvekt nar barnet
fullammes

3 M/P-ratio for den aktive metabolitten desmetyl-
diazepam er 0,1-0,5

4 Gjelder for summen av diazepam og den aktive
metabolitten desmetyldiazepam

5 M/P-ratio for den aktive metabolitten c-hydroksy-
midazolam er ogsa 0,15

¢ Gjelder for summen av midazolam og den aktive
metabolitten a-hydroksymidazolam

7 M/P-ratio for den aktive metabolitten morfin-6-glu-
kuronid er 0,8-2,7

8 Den aktive metabolitten morfin-6-glukuronid er
ikke inkludert i beregningen

? Kan ikke beregnes ut fra tilgjengelige data

langt overstige nivdene av morfin — i en stu-
die var nivéet 38 ganger hoyere i melken,
mot seks ganger hayere i plasma. Videre er
halveringstiden for morfin hos nyfedte 5—7
ganger lengre enn hos voksne. Langtidsbe-
handling med morfin til moren vil derfor tro-
lig gi signifikante plasmanivéer av morfin/
morfin-6-glukuronid hos barnet, med risiko
for ugunstige effekter som sedasjon, dérlig
sugeevne, obstipasjon og respirasjonsdepre-
sjon. Ved gjentatt bruk av morfin ber man
derfor utvise tilbakeholdenhet med 4 tillate
amming. Imidlertid kan man pé individuelt
grunnlag vurdere amming — det vil vere
avhengig av mors dose og barnets alder samt
eventuell toleranse for opioider hos barnet,
som for eksempel hvis mor har vaert behand-
let med opioider ogsa i slutten av gravidite-
ten (2).

Fentanyl og alfentanil

Fentanyl gér over i morsmelk i sveert liten
grad. Etter intravenese doser pa i alt inntil
400 ng i forbindelse med fodsel ble det pa-
vist fentanyl i morsmelk kun i noen fa pro-
ver, og i disse var konsentrasjonene sveert
lave (9). Etter ti timer var det ikke mulig &
pévise fentanyl i noen av provene. Med mer
folsomme metoder har det vert mulig & pa-
vise fentanyl i inntil 24 timer (10). Det er
uansett ingen holdepunkter for & hevde at
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slik eksponering via melk gir negative effek-
ter hos barnet.

Ogséd overgangen av alfentanil er liten,
selv om visse data tyder pa at konsentrasjo-
nene i melk vil vare noe heyere enn for fen-
tanyl. Det er pavist innhold av alfentanil i
melk i inntil 28 timer etter administrasjon til
mor (11). Trolig er alfentanilkonsentrasjo-
nene av for lave til & gi ugunstige reaksjoner
etter bruk av enkeltdoser eller noen fa gjen-
tatte doser til moren.

Det finnes ikke data om overgang i mors-
melk for sufentanil og remifentanil.

Propofol

Propofol er svert lipidleselig, og en betyde-
lig del av dosen lagres i fettvev og frigjeres
langsomt derfra. Selv om virketiden er kort
pa grunn av redistribusjon, er den terminale
halveringstiden hos voksne i sterrelsesorden
3—12 timer eller mer.

Det er péavist propofol i morsmelk hos
kvinner som har fatt anestesi i forbindelse
med keisersnitt (12) og i ammeperioden
(10), men nivaene har vert svert lave. Kon-
sentrasjonene var hogyest etter 2—4 timer, og
etter 24 timer var nivdene kun 6 % av dette
(12). Siden barnet under diing far i seg pro-
pofol peroralt og det skjer en omfattende
nedbrytning av midlet i mage/tarm og lever,
vil den mengden som nér systemisk sirkula-
sjon hos barnet vaere svert liten. Det er der-
for ingenting som tyder pa at det skulle veere
problematisk 4 amme s snart det er praktisk
gjennomforbart etter anestesi med propofol.

Tiopental

I forbindelse med keisersnitt er barnets eks-
ponering for tiopental via morsmelken mini-
mal sammenliknet med det som passerer via
placenta (13). Siden tiopental har kort virke-
tid og gjennomgar en betydelig redistribu-
sjon, er nivdene i mors plasma og dermed
ogsa i melken sa lave nar det er mulig & gjen-
nomfere amming at det ikke anses nedven-
dig med restriksjoner.

Inhalasjonsanestetika

I en eldre studie ble det pavist halotan i
morsmelk (14), men konsentrasjonene var
sd lave at det ble ansett som uproblematisk a
amme. Det finnes ingen studier som kan be-
svare hvorvidt nyere inhalasjonsanestetika
gér over i morsmelk, men da det aller meste
av stoffene er eliminert nar kvinnen vakner,
burde det ikke by pa spesielle problemer
a tillate henne & amme (2).

Muskelrelaksantia

Det er ikke kjent hvorvidt muskelrelaksantia
gér over i morsmelk. Siden dette er kvarter-
naere aminer med hay poliaritet, passerer de
biologiske membraner svert darlig. De vil
derfor teoretisk sett ha minimal passasje
over i morsmelk. Dessuten vil slike forbin-
delser knapt nok absorberes fra tarmen etter
peroralt inntak. Det er derfor lite sannsynlig
at barnet vil bli pavirket (2).

Konklusjon

Som hovedregel er det ingen grunn til & fra-
rdde amming sa snart det er praktisk gjen-
nomferbart etter anestesi. Siden et legemid-
del tilbakedistribueres fra melken til mors
plasma etter hvert som hun eliminerer det, er
det heller ingen grunn til at hun skal pumpe
seg og kaste melken for man tillater am-
ming. Ved lengre tids bruk av benzodiazepi-
ner eller opioider ma imidlertid situasjonen
vurderes pa individuell basis.
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