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Indledning
Behandling af savel akutte som kroniske smerter under graviditeten skal ske under hensyntagen til
savel mor som barn.

Vi har i denne guideline gennemgaet evidensen for effekt og sikkerhed af gaengse analgetika;
primaere (PCM, NSAID og opioider) savel som gabapentin (antiepileptika). Endvidere har vi set pa
triptaner til behandling af migraene. Der er ikke set pa antidepressiva, idet de er grundigt
gennemgaet i den obstetriske guideline Psykofarmakologisk behandling af gravide og ammende

(2014)

Vedr. opioiderne var vores ambition at komme med uddybende beskrivelser af hvert opioid, mhp.
at kunne anbefale nogle frem for andre, men litteraturen er ikke til, at dette har kunnet lade sig
gore. De fleste studier pooler opioderne, men hvor der har vaeret seerskilte oplysninger om enkelte
opioider, er disse praesenteret. Den eksisterende litteratur vedr. smertebehandling af gravide belyser
ikke effekten af polyfarmaci. Det ma derfor her, som i andre sammenhange vedr. farmakologisk
behandling af gravide, tilstraebes at anvende monoterapi

Guidelinen omfatter:
e Opioider
e NSAID (lille opsummering pa ny viden siden 2009-guidelinen)
e Paracetamol
e Triptaner (migreenemedicin)
e Gabapentin (antiepileptika)

Vi har ikke beskaeftiget os med non-farmakologisk behandling, som f.eks. akupunktur eller NADA
(preakupunktur).

Definitioner

Forkortelser

CHD Congenital heart disease

Cl 95% confidence interval

GBP Gabapentin

HR Hazard ratio

MME Mg morfin-aekvivalenter (mg morfin equivalents)
MOH Medicininduceret hovedpine (medication overuse headache)
NAS Neonatal abstinenssyndrom

NEC Nekrotiserende enterocolitis

NSAID Non Steroidal Anti-Inflammatory Drug

NTD Neural tube defects (neuralrgrsdefekt)

OR Odds Ratio
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PCM Paracetamol

PPHN Pulmonal hypertension

PR Praevalens ratio

RVD Relativ vaegtjusteret dosis

sDQ Strengths and Dificulties Questionnaire

SSRI Selective Serotonin Reuptake Inhibitor, antidepressive midler
SNRI Selective noradrenaline reuptake inhibitor (antidepressiv)
TCA Tricykliske antidepressiva

WMI White matter injury (laesioner i den hvide substans)

Resumé af evidens

OPIOIDER

Resumé af evidens

Evidensgrad

Misdannelsesrisiko

Modstridende oplysninger. Muligvis moderat gget risiko,
seerligt for hjerte- og neuralrgrsdefekter (OR=2).
Mindst risiko ved naturlige opioider.

2b

Abortrisiko

Data tillader ikke at drage konklusioner herom.

Praeterm fgdsel

Risiko for spontan praeterm fgdsel er ikke gget ved
analgetisk opioidforbrug.
Risiko for iatrogen praeterm eller tidlig term fgdsel er gget.

2b

2b

Vaekstheemning

Tilsyneladende ikke gget risiko ved analgetisk opioidforbrug

2b

NAS-risiko

Ved analgetisk opioidforbrug i graviditeten er NAS-risikoen
lav, men afhaenger af

e @vrige risikofaktorer (misbrugsanamnese,
tobaksrygning, anvendelse af SSRI)

e Kumuleret opioiddosis i graviditeten (hgjere dosis-
>hgjere risiko, indtil kumuleret dosis *12.000 mg
morfin-aekvivalenter, MME, i Igbet af hele
gravidteten)

e Varigheden af eksponeringen (veaerre, jo leengere)

e Timingen af opioideksponeringen (vaerre jo teettere
pa fgdslen)

e Formuleringen (lavest risiko ved hurtigtvirkende,
stgrre risiko ved depotformulering/
langtidsvirkende)

2b

Langtidseffekter pa
CNS-udvikling:

Ingen valide humane data.
Et enkelt humant studie + flere dyrestudier viser dog trends
i retning af forsinket/begraenset udvikling

Amning

Amning kan mindske behovet for abstinensbehandling af
barnet.

Der er beskrevet tilfaelde af morfin-intoksikation, og endog
dgd af barn ammet af kodeinbehandlet, rapid-metabolizer
mor.
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NSAID Resumé af evidens Evidensgrad
Fertilitet Et enkelt studie har vist en mulig association mellem
COX-2 inhibitorer og fertilitet med forsinket ovulation. 1b
Misdannelsesrisiko | Ingen signifikant association mellem brugen af ibuprofen,
diclofenac, naproxen eller piroxim og misdannelser 2b
generelt, alvorlige (major) misdannelser eller strukturelle
hjertefejl.
Abortrisiko Inkonsistente data vedr. risiko for spontan abort ved 3bog2b
NSAID-forbrug.
Blgdning Diclofenac er associeret med blgdning i graviditeten, nar
det tagesi 2. og 3. trimester. 2b
NSAID viste ikke gget risiko for postpartum blgdning.
PPHN Ingen signifikant sammenhang mellem persisterende
pulmonal hypertension (PPHN) eller patent ductus 3b
arteriosus konstriktion i studier efter 2009.
Ibuprofen har i et enkelt studie vist signifikant reduceret
risiko for PPHN ved brug i 3. trimester.
NEC Indometacin har i et enkelt studie ikke vist signifikant
risiko for nekrotiserende enterocolitis (NEC). 3b
Samme studie viser dog at Sulindac gger risikoen.
Hjerneskade Hos praeterme bgrn viste behandling med indometacin
(>4 doser) en signifikant mindre risiko for "white matter 3b
injury”.
Intracerebral | ét studie viste NSAID ingen sammenhang med
blgdning intracerebral blgdning hos fosteret. 3b
Astma Ibuprofen er i to studier vist at have signifikant
association med udviklingen af astma. 2b
Amning Fglgende anses som sikre at bruge i en kort periode: promedicin
e ibuprofen,
e Indometacin,
e diclofenac,
® naproxen,
e piroxicam,
e tenoxicam,
PARACETAMOL Resumé af evidens Evidensgrad
Misdannelsesrisiko | Data fra >44.000 eksponerede viser ikke gget risiko for 2b
misdannelser.
Et stort kohortestudie viser dog, at > 4 ugers praenatal
eksponering er associeret med kryptorkisme.
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Abortrisiko

Der er ikke fundet gget risiko for spontan abort.

2b

Praeterm fgdsel

Der er pavist let gget risiko for preeterm fgdsel hos kvinder
med praeeklampsi, men mulig confounding by indication.

2b

Praeeklampsi

Der er pavist let gget risiko for praeeklampsi, men mulig
confounding by indication.

2b

Adfaerd

Tre kohortestudier viser alle en association mellem
praenatal paracetamol-eksponering og senere ADHD-
symptomer; i ét af studierne efter > 4 ugers ugers
praenatal eksponering.

2b

Astma

Flere observationelle studier og metaanalyser heraf, tyder
pa en association mellem praenatal
paracetamoleksponering og senere astma/hvaesende
vejrtraeekning, men risiko for confounding by indication i
form af luftvejsinfektioner, som man kun i begraenset
omfang har justeret for.

2a

Amning

Koncentrationen i modermaelk er lav og fraset en enkelt
kasuistik om udslaet hos et ammet barn, er der ikke
beskrevet bivirkninger.

TRIPTANER

Resumé af evidens

Evidensgrad

Misdannelsesrisiko

Data fra 4888 1. trimester-eksponerede viser ikke gget
risiko for misdannelser, hverken sammenlignet med raske
eller med migraenikere, der ikke blev behandlet med
triptaner under graviditeten.

2a

Abortrisiko

En metaanalyse med i alt 178 eksponerede kvinder fandt
gget risiko for spontan abort (OR 3.54) sammenlignet med
raske kvinder.

Et kohortestudie med 528 1. trimester-eksponerede fandt
dog kun incidens af spontan abort fgr uge 20 pa 6.4% -
dvs. neppe @gget i fh.t. baggrundsbefolkningen.

2a

2b

Praeterm fgdsel

Der er ikke pavist gget risiko for praeterm fgdsel.

2a

Fodselsvaegt

Ikke @get risiko for fedselsvaegt <2500 g.

2b

Adfaerd

Et enkelt studie (N= knap 400) viser sammenhang mellem
praenatal triptan-eksponering og ”“externalising behavior” i
tre ars-alderen, mens der ikke er nogen association

med ”internalising behavior” og psykomotoriske
problemer.

2b

NAS

Der er ikke fundet litteratur vedr. neonatale abstinenser
ved forbrug af Triptaner — givetvis fordi Triptaner tages
som anfaldsbehandling, og derfor ikke giver tilvaenning.

Amning

Koncentrationen i modermaelk er lav, og der er ikke
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‘ beskrevet bivirkninger hos ammede bgrn.

GABAPENTIN (GBP) | Resumé af evidens Evidensgrad

Overordnet Der foreligger data fra ca. 300 eksponerede, uden tegn pa 3b
gget forekomst af misdannelser hos fostrene.

Datamangden er for begraenset til helt at frikende stoffet
- men de foreliggende data giver omvendt ikke anledning

til bekymring.
Amning Der er ikke beskrevet bivirkninger ved amning. 4
Rekommandationer
OPIOIDER Rekommandationer Rek.-grad
Overordnet Begreaens anvendelsen til lavest mulig dosis, i kortest mulig
tid. Ej graderbar
1. trimester Begreens anvendelsen pga. mistanke om let gget
misdannelsesrisiko. B
3. trimester Begreaens anvendelsen pga. risiko for neonatalt
abstinenssyndrom. A
Praeparatvalg 1.-valg af hurtigtvirkende opioid:  Morfin
1.-valg af depotformuleret opioid: Depot-morfin
1.-valg af langtidsvirkende opioid: Buprenorfin B

Metadon kan anvendes, og har muligvis szrlig effekt ved
neuropatiske smerter.

Valg af Ved nyopstdede akutte smerter: hurtigtvirkende opioid
preeparattype Ved dagligt behov i mere end fa uger: evt. skifte til
(formulering) depotform af hensyn til optimeret smertebehandling af B
den gravide.
Ombkostning: gget NAS-risiko.
Seponering Seponering af opioider hos tilvaennede bgr ske i form af
langsom nedtrapning f.eks. med 5 mg depotmorfin om D
ugen.
Folinsyreprofylakse | Overvejes udvidet til fra 3 mdr. praegravid indtil fgdsel pga.
mulig gget risiko for NTD. D
CAVE naloxon CAVE naloxon hos tilvaeennede. Det udlgser akutte
abstinenser, som kan veere farlige for fostrene (og for de C

nyfgdte, hvis givet til barnet efter fgdslen).
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Kriterier for henv. til
Familieambulatoriet

Alle gravide med opioid smertebehandling i mere end 7
dage bgr konfereres med / henvises til Familieambulatoriet
ogsa mhp. evt. opfglgning af barnet.

Ej graderbar

Kriterier for
observation pa
neonatalafdelingen

Dagligt opioidforbrug mindre end 4 uger fgr fgdsel
konfereres med paediater fra Familieambulatoriet.

Ej graderbar

Trafiksikkerhed

Korttidsvirkende opioider, peroral behandling;
e Som udgangspunkt ikke foreneligt med bilkgrsel.
e Ved sjaeldent brug (op til 3-4 x mdl.) skal pt. dog
blot instrueres i at undga bilkgrsel i relevant
tidsrum efter indtagelse. Ved tvivl radfgres med
embedslaegen.
Injektionsbehandling eller suppositoriebehandling:
o Kgrselsforbud, og kerekort vil ikke kunne fornys.
Depot/langtidsvirkende opioider:
e Forbud mod erhvervsmaessig personbefordring
e Privat kgrsel forudsesetter dggndosis mindre end:
e Morfin: <360 mg/d
e Metadon: <120 mg/d
e Ved dosisggning af depot/langtidsvirkende:
Pausér bilkgrsel 1-2 uger.

Ej graderbar

Amning

Generelt: Amning anbefales, hvis forbruget et stabilt, og
der ikke er samtidigt brug af anden afhaengighedsskabende
medicin.

Undtagelse: Kodein, idet der er stor forskel pa
metaboliseringshastigheden. Hvis moderen er ultra rapid
metabolizer risikeres morfinoverdosering af nyfgdte. Der
er forekommet neonatalt dgdsfald hos diende barn af mor
pa kodein, som var rapid metabolizer.

NSAID

Rekommandationer

Rek.-grad

Overordnet

Begraens (om muligt undgd) brugen, nar graviditet forsgges
opnaet.

Pa baggrund af aktuelle litteraturgennemgang findes der ikke
evidens for at a&ndre pa den allerede eksisterende guideline’s
anbefalinger mht. brugen af NSAID under graviditet

B

Guideline fra 2009

2 uge 34 + 1: NSAID nzeppe indiceret og bgr saedvanligvis
undlades.

< uge 34 + 0: NSAID kan anvendes i op til 48 — 72 timer uden
frygt for veaesentlige fgtale bivirkninger.
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< uge 27 - 28: NSAID kan pa "tvingende” indikation anvendes i
flere uger. Konstriktion af ductus arteriosus bgr vurderes ved
UL-monitorering og AFl males mindst 1 gang ugentligt.

Amning Flg. anses som sikkert at bruge i en kort periode:
Ibuprofen, Indometacin, Diclofenac, Naproxen, Piroxicam, ProMedicin
Tenoxicam
PARACETAMOL Rekommandationer Rek.-grad
Overordnet Kan anvendes.
Begraens brugen, da der specielt ved brug > 4 uger er fundet B
association med ADHD-lignende forstyrrelser og kryptorkisme
Amning Kan anvendes. C
TRIPTANER Rekommandationer Rek.-grad
Overordnet Kan anvendes. B
Praeparatvalg 1.-valg: Sumatriptan, da det er bedst undersggt. B
Amning Kan anvendes. C
GABAPENTIN Rekommandationer Rek.-grad
Overordnet Manglende erfaring. Data fra 300 eksponerede giver dog ikke D
anledning til bekymring.
Amning Manglende erfaring. Der er dog ikke beskrevet bivirkninger D
ved amning.
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Baggrund

Generelt om smertetyper og -behandling (pennefgrer: Gitte Handberg)

Smerter inddeles overordnet i
e Nociceptive (somatiske) smerter

e Viscerale smerter
e Neuropatiske smerter
e Komplekse kroniske smertetilstande

Nociceptive somatiske smerter udgar fra knogler, led, muskler, hud og slimhinder. Smerter fra
disse omrader er ofte vellokaliserede, og ved akutte veevsskader medfgrer det inflammatoriske
respons ofte bevaegelsesudlgste smerter. Ved kroniske nociceptive smerter er der typisk ingen
perifere tegn pa inflammation, hvilket kan vare forvirrende og give anledning til mistro til
patientens lidelseshistorie.

Viscerale smerter er typisk vanskeligere at lokalisere, og smerterne beskrives i mere diffuse
vendinger, lige som der kan vaere meddelte smerter til andre og mere fjerne regioner af kroppen,
fx hjertesmerter til venstre arm eller galdesmerter til hgjre skulderblad.

Neuropatiske smerter opstar i centralt og perifert nervevaev som fglge af skade eller sygdom, og
er generelt underdiagnosticerede. Smerterne vil ofte beskrives som sviende, stikkende,
braendende, eventuelt jagende eller som elektriske stgd. Alle disse smertebeskrivelser er klinisk
vigtige for at rejse mistanken om neuropatiske smerte, men er ikke diagnostiske.

| klinisk sammenhang er der stort overlap mellem de forskellige smertetilstande og de mulige
interventioner.

Komplekse kroniske smertetilstande. Hvor den akutte smerte typisk er et symptom pa vaevsskade
eller truende vaevsskade, og hvor behandlingen af smerten nok sa meget retter sig mod
behandlingen af den udlgsende arsag til smerten, er den komplekse kroniske smerte snarere at
betragte som en selvstaendig tilstand eller maske ligefrem en smertesygdom. Nar en
smertetilstand straekker sig udover det forventelige, ikke reagerer pa saedvanligvis velfungerende
behandlingstiltag eller breder sig, samt hvis patienten udvikler psykologiske, eksistentielle og
sociale ledsagende problemstillinger, bgr det overvejes, om patienten lider af en kompleks kronisk
smertetilstand. Det er langt de faerreste af de kroniske smertepatienter, der er ramt af en
kompleks smertetilstand, men de der er, er vanskelige at behandle og er meget
ressourcekraevende, bade sundheds- og sociogkonomisk set (mange indlaeggelser, stort
medicinforbrug, tab af arbejde m.v.). Sadanne patienter skal sa tidligt som muligt henvises til
integreret tvaerfaglig intervention. Diagnostisk er der ikke klare objektive kriterier for komplekse
kroniske smertetilstande. Denne usikkerhed om diagnosen har sit udgangspunkt i utilstraekkelig
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forklaring pa de underliggende smertemekanismer. Typisk er det ogs3, at tilstanden ikke reagerer
pa saedvanlig medicinsk behandling. Disse forhold har desvaerre givet grobund for myter og
mistankeligggrelse af patientgruppen. lkke blot imellem laegfolk, men ogsa blandt fagfolk i social-
og sundhedsvaesenet er der en udbredt tendens til, at nar en smerteklage ikke kan objektiviseres,
mistolkes patientens klage som psykisk betinget. Typiske eksempler pa komplekse kroniske
smertetilstande er fibromyalgi, fglger efter piskesmaeldsskade, fglger efter gentagne rygkirurgiske
indgreb mv..

Klinisk og behandlingsorienteret inddeles smertetilstande i akutte og kroniske smerter. For hver
smertetilstand er der en egen naturhistorie med forskellige behandlingsregimer og forskellige
behandlingsmal. Gar man fejl af dette og tror, at den viden man har om akutte smerter kan
ekstrapoleres til de langvarige/kroniske smertetilstande, fejler man bade hvad midler og mal for
behandlingen af kroniske smerter angar.

Akut smerte kan vaere bade intens og ubehagelig — som i forbindelse med en fgdsel - men giver
sjeeldent i sig selv anledning til psykosociale komplikationer. Man har en berettiget forventning
om, at den akutte smerte snart er overstaet, og bade patient og behandler forventer, at patienten
i Ipbet af kort tid kan genoptage sit normale liv igen. Den akutte smerte er genkendelig bade for
patienten og behandlere, der ved, hvordan smertetilstande skal handteres. Den akutte smerte er
overvejende et symptom, og behandlingen vil oftest med fordel kunne rettes mod den
tilgrundliggende arsag — for den fedende at fa barnet bragt til verden.

De forandringer der sker i nervesystemet hos den kroniske smerteramte er af neurohormonel,
elektrofysiologisk og neuroinflammatorisk art. Forandringerne er ikke unikke for den kroniske
smerte, men kan ogsa ses ved akutte smerter. Der finder dog en accentuering af forandringerne
sted med tiden, lige som der synes at opsta en psykologisk tilpasning hos den enkelte og hos
nogen en psykologisk udmatning.

Kroniske smerter defineres som smerter, der har varet leengere end 6 maneder, enten konstant
eller hyppigt tilbagevendende. | Danmark er det ca. hver 5. dansker over 18 ar, der ved
sporgeskemaundersggelser kan oplyse, at de har haft smerter i mere end 6 maneder, og selvom
hyppigheden tager til med stigende alder, er der en del kvinder i den fgdedygtige alder, der lider af
kroniske smerter og som kan have svaere smerteproblemer under en graviditet. For de fleste vil
den kroniske smerte vaere maerkbar og betyde visse indskrankninger i det enkelte individs liv, men
smerterne vil seedvanligvis reagere pa analgetisk behandling og vil trods alt kun betyde en mindre
indgriben i hverdagen, i modsaetning til en mindre gruppe af kroniske smertepatienter, der bliver
ramt bio-psykosocialt.

Der er en betydelig ko-morbiditet forbundet med komplekse kroniske smerter: svaere
spvnforstyrrelser, kognitive forstyrrelser, samt angst og depression. At betragte sgvnforstyrrelser,
kognitive forstyrrelser og angst og depression som ledsagefeenomener til smertetilstanden er en
reminiscens fra det dualistiske paradigme. Mere og mere tyder p3, at kroniske smerter skal
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betragtes som en selvsteendig smertesygdom med mange symptomer i en matrix med individuelle
forskelle mellem symptomernes sveerhedsgrad. Hvad der starter, og hvad der vedligeholder
smerterne er ofte ikke klarlagt og kan veere forskelligt fra individ til individ afhaengigt af arv, miljg
og personlighed.

Komplekse kroniske smerter handteres i tvaerfaglige smertecentre, og ideelt tiloydes kroniske
smertepatienter, der er gravide eller ammende, behandling, der foregar i taet dialog mellem
smertelager og Familieambulatoriet / obstetrikere. | den bedste af alle verdener bliver den unge
kvinde med kroniske smerter trappet ud af sin analgetiske behandling i god tid, inden hun bliver
gravid, men i de tilfaelde hvor smerterne er for intense til at dette kan lade sig ggre, ma den
analgetiske behandling tilretteleegges med stgrst mulig hensyn til de enkelte preeparaters
teratogene effekter.

For en behandler af en gravid kvinde med kroniske smerter (ofte arevis), med graviditetsbetingede
smerter (uger til maneder) og akutte fgdselsrelaterede smerter kan opgaven veere teet pa
uoverskuelig. For at komme bedst muligt igennem med hjeelp til den enkelte patient er det
ngdvendigt, at behandleren hele tiden holder sig for gje, hvilken type smerte der for nuveerende
er den dominerende; smerterne skifter nemlig mellem at vaere dominerende til forskellige tider,
og behandlingerne af de forskellige smertetyper er ikke ens. For den gravide, med kroniske
smerter, vil der ofte veere behov for at justere den smertestillende behandling, uanset i hvilken
grad smerterne forstyrrer hverdagen.

Medicinsk behandling
Nedenstaende gennemgang er en generel beskrivelse af behandlingsmulighederne for de

forskellige typer af smerter uden seerligt hensyn til de modifikationer, der er ngdvendige i
forbindelse med graviditet og amning.

Akutte smerter
Behandling af akutte smerter varer typisk dage til fa uger. Smerterne er oftest fglsomme over for

primaere analgetika som paracetamol, NSAID og opioider, og det er muligt at opna smertefrihed
eller vaesentlig smertelindring.

Behandlingen med iseer NSAID bgr ikke fortsaette ud over nogle fa uger, uden at der bliver taget
stilling til, om der fortsat er indikation for behandlingen. Flere oversigtsartikler har peget pa en
additiv, maske synergistisk effekt ved kombinationen af NSAID og paracetamol til postoperative
smerter.

Kroniske smerter
Kroniske smerter bgr kun undtagelsesvis behandles med primaere analgetika, og fast behandling

med paracetamol og NSAID bgr ikke fortsaettes udover fa uger. Langvarig behandling med
paracetamol og NSAID - ogsa i doser der ligger inden for det anbefalede - kan give anledning til
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udvikling af medicininduceret hovedpine (MOH) hos hovedpinepatienter. Denne form for
hovedpine forsvinder, nar behandlingen med paracetamol og NSAID ophgrer. Det er uvist, om
patienter med komplekse kroniske smerter ogsa kan rammes af MOH, men klinisk synes en del
spandingshovedpiner at fortage sig ved seponering af disse praeparater.

Figur 1. Algoritme for medicinsk behandling smerter.

Akutte smerter Kroniske smerter
Paracetamol TCA
v v
NSAID Gabapentin/pregabalin
Opioid Venlafaxin
I I

..... Opioid

Behandling af patienter med kroniske smerter bgr starte med tricycliske antidepressiva, uanset om
man mener det drejer sig om en nociceptiv eller neuropatisk smertetilstand, da overlappet
imellem smertetyperne er meget udtalt, se figur 1. De tricykliske antidepressiva har ligeveerdig
dokumenteret effekt i behandlingen af neuropatiske smerter, dvs. amitriptylin, nortriptylin og
imipramin kan anvendes.

Gabapentin, der ogsa er indregistreret til behandling af epilepsi, benyttes hyppigt til kroniske
smerter og kan med fordel kombineres med tricykliske antidepressiva. Gabapentin anvendes ogsa
i visse postoperative smertebehandlinger.

Pregabalin kan bruges som alternativ, safremt der er manglende effekt eller generende
bivirkninger ved gabapentin.

Carbamazepin anvendes som 1.-valgspraeparat ved trigeminusneuralgi (ansigtssmerter), men
benyttes ellers sjeeldent til smertebehandling.

Venlafaxin er et SNRI, der bruges til patienter, der ikke har haft effekt eller har haft uacceptable
bivirkninger af behandling med TCA eller gabapentin. Meget tyder dog pa, at effekten pa
hovedpiner, bade speendingshovedpiner og migraene, er sa god, at Venlafaxin kan bruges tidligere i
behandlingsforlgbet i disse tilfaelde. Venlafaxin har en bedre bivirkningsprofil, hvad angar alvorlige
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kardielle problemer end TCA og faerre interaktioner med andre stoffer. Venlafaxin virker i de hgje
doser pa bade serotonin-, noradrenalin- og dopaminreceptorerne.

Opioidreceptorer findes i centralnervesystemet (hjernen og rygmarven) i stor koncentration.
Receptorerne findes imidlertid ogsa perifert i bl.a. plasma, hvorfra receptorerne kan rekrutteres til
omrader med inflammatoriske processer, samt i hjertet og i gastro-intestinalkanalen. Der findes
tre hovedtyper af opioidreceptorer, nemlig u-, K- og 6-receptorer. De perifere opioidreceptorer
har uden den store succes vaeret forsggt udnyttet behandlingsmaessigt som mal for agonister med
henblik pa at opna fx perioperativ smertelindring. De perifere opioidreceptorer har dog pa det
seneste faet fornyet interesse, idet der nu er praeparater pa markedet, som fungerer som perifere
h-antagonister, der signifikant kan reducere den obstipation, der er en fglge af sa godt som al
behandling med opioider.

Opioiderne er traditionelt blevet inddelt i sakaldt steerktvirkende opioider, fx morfin, og
svagtvirkende opioider (Kodein og Tramadol). Klinisk er der ikke store forskelle pa de forskellige
praeparaters virkning og bivirkningsprofiler. Tramadol har serotonerg og tapentadol noradrenerg
virkning parallelt med deres opioidagonistiske virkning og naevnes derfor separat i nedenstaende
liste. | den fglgende beskrivelse af brugen af opioider vil de alle veere betragtet under et. De
markedsfgrte opioider har alle overvejende, men i varierende grad, affinitet til u-receptorerne.

Morfin, kodein, fentanyl, ketobemidon, metadon, oxycodon, petidin er alle rene agonister. |
smertecentrene benyttes contalgin (=depotformulering af morfin) og metadon ofte som
feorstevalg, idet de kan gives med 8 timers intervaller til langt de fleste patienter, og de er billigst at
k#be. Metadon er et langtidsvirkende opioid. Tramadol er et dual action preeparat idet det, ud
over sin opioid-effekt, ogsa heemmer reabsorption af serotonin i synapserne i
centralnervesystemet (SSRI-effekt). Man bgr veere opmaerksom pa at samtidig behandling med et
antidepressiva, iseer af SSRI-typen, kan fremkalde et serotonergt syndrom.

Tapentadol er ligeledes en dual action agonist. Tapentadol h&ammer reabsorption af noradrenalin
(SNRI-virkning).

Buprenorphin er en partiel opioidagonist/antagonist. Der er blandt mange behandlere en
bekymring for, om den antagonistiske effekt af praeparatet hindrer en tilstraekkelig analgetisk
virkning, og iseer om patienterne ikke vil kunne behandles sufficient for en akut opstaet smerte.
Der er dog ikke noget, der tyder p3, at den antagonistiske effekt har nogen klinisk betydning i de
doser, vi anvender i smertebehandlingen, typisk under 2 til 3 mg i dggnet. | misbrugsbehandling
udnyttes den antagonistiske virkning med dggndoser pa 50 til 70 mg.

Opioider kan med fordel anvendes til behandling af kroniske smerter af bade nociceptiv og
neuropatisk karakter. Al behandling med opioider skal forega under ngje observation af effekt og
med respekt for patientens vurdering af balancen mellem effekt og bivirkninger.
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For patienter med kroniske smerter med behov for daglige doser af opioider gennem mere end
blot fa uger behandles sa vidt muligt alene med depotopioider. Der startes her typisk med
depotmorfin 5-10 mg x 2-3, idet patienten fglges taet mht. effekt og bivirkninger. Der er principielt
ikke en maksimal dosis for brug af opioider, men dggndoser over 150-200 mg morfin eller
morfinaekvivalenter hos kroniske smertepatienter bgr veere undtagelsen.

Hvis effekten af behandlingen ikke varer ved mellem de enkelte doser, kan der udlgses
abstinenser. Det er derfor vigtigt at spgrge patienten, om hun kan maerke, nar en dosis begynder
at virke og igen aftage, inden naeste dosis er berammet. Safremt dette er tilfeldet, opdeles
dggndoserne i flere doser, alternativt kan dggndosis gges. Princippet i behandlingen er, at den skal
veere kontinuerlig, og at plasmakoncentrationen skal holdes jaevn over hele dggnet. Under
observation kan patienten herefter titreres, til der opnas en for patienten god balance mellem
effekt og bivirkninger. Hvis effekten er utilstraekkelig pa korrekt indikation, eller der opstar
uacceptable bivirkninger, kan det overvejes at skifte til andet langtidsvirkende opioid
(opioidrotation — se senere herom).

For nogle patienter kan behandling med transdermal administration vaere et alternativ til den
orale depotbehandling. Generelt geelder, at for patienter i langtidsbehandling skal enhver form for
injektioner undgas, idet risikoen for misbrug og tolerans sandsynligvis stiger ved disse
behandlingsregimer. For visse typer af kroniske smertetilstande kan oral p. n. dosering med
korttidsvirkende opioid tillades, typisk ved mere dynamisk betingede smertetilstande som fx
sammenfald i columna med primaert belastnings- og aktivitetsudlgste smerter, galdestenssmerter
eller pancreatitis. Hvis der anvendes korttidsvirkende opioider, bgr forbruget monitoreres teet og
ma ikke eskalere.

Litteratursggning

Med hjzelp fra universitetsbiblioteket, Det Sundhedsvidenskabelige Fakultet, Aarhus Universitet,
blev nedenstaende overordnede sggestrategi udarbejdet. Vi har anvendt fglgende tre sggestrenge
i PubMed med tilfgjelse af relevante sggetermer for de enkelte analgetika/analgetikagrupper:

Vi har anvendt fglgende 3 sg@gestrenge:

((("Labor, Obstetric"[Mesh]) OR (("Fetus"[Mesh]) OR "Infant, Newborn"[Mesh])) OR "Maternal
Exposure"[Mesh]) OR (("Pregnant Women"[Mesh]) OR "Pregnancy"[Mesh])

(((({(({"Neonatal Abstinence Syndrome"[Mesh]) OR "Postpartum Hemorrhage"[Mesh]) OR
(("Premature Birth"[Mesh]) OR "Obstetric Labor, Premature"[Mesh])) OR "Congenital
Abnormalities"[Mesh]) OR ((("Abortion, Missed"[Mesh]) OR "Abortion, Habitual"[Mesh]) OR
"Abortion, Spontaneous"[Mesh])) AND (("2000/01/01"[PDat] : "2015/12/31"[PDat]) AND
(English[lang] OR Danish[lang] OR Norwegian[lang] OR Swedish[lang])))) OR "Prenatal Exposure
Delayed Effects"[Mesh]
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"Breast Feeding"[Mesh]

Sggestrategi opioider
Vi har desuden sggt efter eksisterende guidelines i UpToDate, NICE-guidelines, RCOG green-top
guidelines, RANZCOG-guidelines, hos ACOG og i Cochrane-databasen.

S@gningen gav voldsomt mange hits, men

e Langt stgrstedelen omhandlede gravide med opioidmisbrug, primaert heroinmisbrug, eller i
substitutionsbehandling med metadon eller buprenorfin.

e Betydeligt faerre omhandlede kortvarig behandling af akutte smerter i relation til fgdslen.

e Kun ganske fa omhandlede opioidbehandling af kroniske smerter hos gravide

Herefter foretog vi grov handsortering pa titler, derefter pa abstracts, derefter gennemgang af
referencelister og citationslister. Vi har ikke fundet nogen prospektive, komparative studier af
effekter & sideeffekter af de forskellige opioidtyper eller -formuleringer.

Sggestrategi NSAID
Litteratursggningen er udarbejdet den 14. december 2015.

Sggning 1 og spgning 2 er udarbejdet sammen (sggning 1 OR sggning 2 AND "Anti-Inflammatory
Agents, Non-Steroidal"[Mesh], og begraenset til engelsk litteratur i perioden 01.01.2008-
31.12.2015.

Pa baggrund af 567 hits, blev sggningen begraenset til kun at omfatte reviews. Der blev
gennemgaet 109 artikler med titel, abstract og evt. full text. Ud af disse var der to muligt relevante
studier, hvor hele artiklen ikke var tilgeengelig gennem statsbiblioteket. | alt blev ét ikke-
systematisk review fra maj 2013 og et case-kontrol studie inkluderet.

Herefter blev sggning 1 og 2 reduceret til artikler publiceret i perioden 01.01.2013 til 31.12.2015.
Dette resulterede i inklusionen af yderligere 8 studier, heraf ét ikke-systematisk review fra 2012.

Litteratursggning ang. amning i perioden 01.01.2009-31.12.2015 gav 12 hits. Alle relevante artikler
var inkluderet gennem de tidligere sggninger.

Dette dokument omhandler smertebehandling hos gravide og der er derfor ikke lavet en malrettet
litteratursggning mod brugen af acetylsalicylsyre, andet end angivet i inkluderede artikler.

Sggestrategi Paracetamol
Segeord: Acetaminophen, paracetamol, pregnancy, behavorial, ADHD, astma.
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Fandt 309 hits pa pubmed.com, som efter gennemgang af abstracts blev reduceret til 22. Sggte
kun efter publicerede artikler indenfor de sidste 10 ar.

Sggestrategi Triptaner
De tre faelles spgestrenge blevet anvendt i kombination med en s@gning pa de generiske navne for
de syv triptaner og for migraene:

AND (("sumatriptan"[Mesh]) OR ("naratriptan"[Mesh]) OR ("rizatriptan"[Mesh]) OR
("eletriptan"[Mesh]) OR ("frovatriptan"[Mesh]) OR ("almotriptan"[Mesh]) OR
("zolmitriptan"[Mesh]) OR ("triptan"[All fields]) OR ("migraine"[Mesh]))

Der blev gennemfgrt 3 sggninger og alle tre blev s@gt sidste gang d. 22. november 2015. Fgrste
spgning resulterede i 39 titler. Efter sortering pa titel og abstract: 19 artikler laest i fuld tekst.
Anden sggning resulterede | 22 titler. Efter sortering pa titel og abstract og frasortering af
dubletter fra fgrste sggning: O artikler udvalgt. Tredje s@gning resulterede i 3 titler. Alle tre artikler
leest i fuld tekst.

Der blev identificeret en metaanalyse (5) af seks originalartikler, der undersgger brug af triptaner
hos kvinder med graviditetsgnske og gravide. Herudover blev der identificeret yderligere én
originalartikel, som er medtaget i retningslinjen (6). Resultaterne fra originalstudierne ses i tabel.

Der blev identificeret fire reviews om triptaner og amning.

Desuden er der tilfgjet enkelte referencer fra de inkluderede artikler samt Dansk
Hovedpineselskabs referenceprogram.

Sggestrategi Gabapentin
Der er d 14.12.15 s@gt pa de 3 sggestrenge med henholdsvis 97, 44 og 16 sggeresultater. Desuden
er sggt pa Gabapentin og pregnancy med 106 sggeresultater.

Opioider

Det er velkendt, at illegalt opioidmisbrug i graviditeten gger risikoen for misdannelser, spontan
abort, vaeksthaemning, dgdfpdsel, praeterm fadsel og neonatalt abstinenssyndrom (NAS)%.
Hvorvidt de obstetriske komplikationer skyldes selve opioideksponeringen eller
confoundereffekter er uklart, idet opioidmisbrug fgrer mange andre uhensigtsmaessige
livsstilsfaktorer med sig. Gravide i opioid-substitutionsbehandling med Metadon eller Buprenorfin
har betydeligt bedre graviditetsudkomme, end gravide i fortsat illegalt misbrug, omend de fortsat
har hgjere risici end baggrundsbefolkningen. Dette kunne indikere en direkte effekt af opioiderne,
men kunne ogsa veere udtryk for confounder-effekt, da substitutionsbehandling som regel ogsa
har en positiv effekt pa de gvrige livsstilsfaktorer.
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Populationen der modtager opioider for afhaengighed adskiller sig fra den, der far opioider som
analgetika, ligesom der er forskel pa praeparatvalg og doseringer i de to populationerso'
Undersggelsesresultater fra den ene population kan derfor ikke blot ekstrapoleres til den anden
population.

Forekomsten af gravide i opioidbehandling i DK er ukendt p.t. Det er habet, at
Familieambulatoriedatabasen vil kaste lys herover. | perioden 1.1.2012 til 31.10.2014 har 142
gravide smertepatienter vaeret fulgt i familieambulatorierne'”’. Dette udggr dog givetvis kun
toppen af isbjerget, da kriteriet for henvisning til familieambulatorierne er dagligt opioidforbrug i
mere end 1 uge - og da ikke alle er opmaerksomme pa at familieambulatorierne ogsa retter sig
mod kvinder med brug af potentielt vanedannende medicin. | stgrre opggrelser fra USA angives, at
21% (2000-2007)° hhv. 28% (2009-2011)*°af den gravide population havde indlgst recept pa opioid
i Ipbet af graviditeten. Tal for eksponeringen i 1. trimester er noget lavere; mellem 2-14,5%>’ Til
sammenligning havde 6% af gravide i Norge i arene 2004-2008 faet udskrevet recept pa opioid i
perioden 3 mdr. fgr, under eller indenfor 3 mdr. efter gravidteten™.

Eksisterende anbefalinger vedr. behandling af kroniske smerter hos gravide
Der findes p.t. ingen anbefalinger i UpToDate, NICE-guidelines, RCOG green-top guidelines,

RANZCOG-guidelines, ACOG eller Cochrane databasen, vedr. le&engerevarende smertebehandling
under graviditet.

Vi har fundet 2 guidelinesg”18 omhandlende opioidbehandling af kroniske non-maligne smerter
generelt, som hver indeholder meget korte afsnit vedr. gravide. Endvidere har vi fundet et
review>”, som specifikt omhandler behandling af gravide med kroniske smerter:

1. The American Pain Society’s Clinical Guidelines for the Use of Chronic Opioid Therapy in
Chronic Noncancer Pain (2009)° har et ganske kort afsnit vedr. opioidbehandling af
kroniske smerter hos gravide. Deres eneste rekommandation lyder:

“Klinikere bgr rddgive kvinder i fertil alder om fordele og ulemper ved kronisk
opioidbehandling under graviditet og ammeperiode. Klinikerne bgr opfordre til minimal
eller slet ingen brug af kronisk opioidbehandling under graviditet, med mindre fordelene
opvejer ulemperne (f.eks. ved sveer, invaliderende smerter, som kun lader sig kontrollere af
opioider). I tilfeelde af kronisk opioidbehandling under graviditet, ma klinikeren forudse og
tage hgjde for risici hos mor og barn (Rekommandationsgrad: staerk, Evidensgrad: lav).”
Der er sdledes ingen rekommandationer vedr. valg af opioidtype, -formulering, dosering,
udtrapningstempo ell. lign.

2. Canadian guideline for safe and effective use of opioids for chronic noncancer pain
clinical summary for family physicians (2011)*® indeholder et lille afsnit vedr. opioid-
behandling af gravide. Heri refereres flg.:

a. Opioid-forbrug | 1. trimester gger risikoen for hjertemisdannelserz.
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b. Dagligt opioid-forbrug for kroniske smerter kan medfgre NAS™ (lille serie pa 13
cases).
c. Rapid metabolizers omdanner kodein til morfin sa hurtigt, at det kan fgre til
toksicitet hos diende bgrn?.
Pa denne baggrund angives flg. anbefalinger:
1. Gravide og kvinder med graviditetsgnske bgr trappes ud af opioid-behandling.
2. Udtrapningen bgr ske langsomt for at undga abstinenser.
3. Hvis udtrapningen medfgrer sveere smerter, bibeholdes dosis i stedet pa lavest
mulige effektive
Kodein bgr undgas under amning — eller max. gives i 4 dggn
5. Gravide med dagligt opioidforbrug mere end sv.t. 50 mg morfin-aekvivalenter bgr
felges af specialiserede teams.
6. Ved opioidafhaengig anbefales Metadon eller Buprenorfin.
Udover anbefalingen om Metadon eller Buprenorfin ved opioidafhaengighed gives der ikke
nogen rekommandationer vedr. valg af opioidtype, -formulering, -dosering etc.

3. Safe Management of Chronic Pain in Pregnancy (2014)%. Et usystematisk review der
praesenterer den eksisterende evidens vedr. diverse analgetika mht. f.eks. teratogenicitet,
abortrisiko, risiko for preeterm fgdsel, lav fedselsvaegt, neonatalt abstinenssyndrom og
langtidseffekter pa bgrnenes neuropsykologiske udvikling, og eventuelle problemer i
forhold til amning.

Af reviewet fremgar flg.: “Der findes ingen saerlige protokoller for behandling af gravide
med kroniske smerter. Klinikerne er derfor ngdsaget til at anvende almene
behandlingsstrategier for ikke-gravide, og tilpasse dem til gravide.

En tveaerfaglig behandlingsstrategi er bedst, omfattende farmakologisk, psykologisk og
fysisk behandling, i form af interventioner der adresserer de falelsesmaessige, kognitive,
relationelle og sociale aspekter, der bidrager til smerten og dens vedligeholdelse.”

Der anbefales folinsyreprofylakse, 1 mg dgl., fra graviditetsgnske til fedsel, pga. vurdering
af forhgjet risiko for NTD ved opioidbehandling i gravidteten.

Risici ved opioider i graviditeten

Teratogenicitet

Hidtil har opioider ikke veeret anset for at vaere teratogene hos mennesker. Der er dog indenfor de
seneste ar kommet stgrre studier, tydende pa let gget risiko for misdannelser ved
opioideksponering i tidlig graviditet.

e Et dansk retrospektivt registerbaseret kohortestudie®* fra 2015 sammenlignede forekomst
af misdannelser blandt bgrn fgdt af mgdre med kendt heroin-misbrug, eller i behandling
med metadon eller buprenorfin (N=557), med forekomsten blandt bgrn fgdt af
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ueksponerede kvinder (N=950.172). Resultat: PR 2.0 (Cl 1.5-2.6) for misdannelser generelt
— uden noget mgnster. Kommentarer: Studiet omhandlede opioidafhangige gravide, og
ikke som udgangspunkt gravide, der fik opioid som led i smertebehandling.
Eksponeringsdata beroede pa receptudskrivelser, og kunne ikke differentiere ml. metadon
og buprenorfin udskrevet mhp. substitutionsbehandling eller mhp. smertebehandling.
Resultatet var uafhangigt af tobaksforbruget hos kvinderne.

e Et svensk registerbaseret kohorte-studie®® fra 2015 sammenlignede
misdannelsesforekomst hos Tramadol-eksponerede (N=1751) i forhold til ueksponerede
(N=1.682.846). Desuden praesenteres OR for kodein i kombination med PCM, (N=2.655),
andre naturlige opioider (N=556, heraf morfin 494), andre syntetiske opioider (N=315).

Resultater:
= OR(alle misdannelser): 1.30 (Cl 1.06-1.69) (Tramadol)
» OR(CHD): 1.56 (CI 1.04-2.29) (Tramadol)
= OR(Pes Equinovarus): 3.63 (Cl 1.61-6.89) (Tramadol)
= OR(alle misdannelser): 1.42 (Cl 1.19-1.69) (Kodein m. PCM)
= OR(CHD): 2.94 (Cl 1.18-6.06) (Andre syntetiske
opioider)

= Andre naturlige opioider end Kodein var ikke associeret til gget forekomst af
misdannelser (Kodein var IKKE undersggt som ren eksponering, men i
kombination med PCM)

e The Slone Epidemiology Center Birth Defects Study37, et amerikansk case-kontrol-studie fra
2013 sammenlignede forekomsten af opioideksponering indenfor de fgrste 8 uger efter
sidste menstruation hos 305 cases af neuralrgrsdefekt, med 7.125 bgrn uden
misdannelser, og 13.405 cases med andre misdannelser. Resultat: OR 2.2 (Cl 1.2-24.2) for
neuralrgrsdefekt ved opioideksponering indenfor 8 uger efter SM. Kommentarer:
Retrospektivt case-control-studie, med risiko for recall bias. Der var rapporteret brug af 15
forskellige typer af opioider, uden mulighed for at lave subgruppeanalyser (for sma
grupper). Confounderkontrol viste ingen forskel i anvendelsen af folinsyre mellem
grupperne.

e The National Birth Defect Prevention Studyz; et amerikansk retrospektivt case-kontrol-
studie fra 2011, sammenlignede graviditetsudkomme for 17.449 kvinder der rapporterede
at have faet (lsegeordineret) opioid fra 1 maned fgr til 3 mdr. efter konceptionen.
Kontrolgruppen bestod af 6.701 ueksponerede kvinder. Resultat: OR 2-3 for hjertefejl,
spina bifida og gastroschise. Studiet kritiseres imidlertid for stor risiko for re-call-bias, idet
cases blev fundet ved telefoninterview, der fandt sted op til 2 ar efter fgdslen, at der ikke
blev foretaget confounder-kontrol for f.eks. rygning, og at mange af de indtagne opioider
var formuleringer blandet med andre medikamenter. Der er tilsyneladende heller ikke
foretaget confounderkontrol for anvendelse af folinsyres.

e Et norsk prospektivt case-kontrolstudie af kodeineksponerede (Norske mor-barn-
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database)?® fra 2011 fandt imidlertid ingen signifikant forskel pa misdannelsesrisikoen hos
kodeineksponerede cases (N=2.666), sammenlignet med ueksponerede kontroller
(N=65.316) — OR 0.9 (Cl 0.8-1-1). Der fandtes blandt de kodeineksponerede @get risiko for
planlagt kejsersnit (OR 1.4 (Cl 1.2-1.7)) og for post partum blgdning (OR 1.3 (Cl 1.1-1.5)).

e Adskillige dyrestudier stgtter at der kan forekomme CNS-effekter (refereret i 3.

For overskuelighedens skyld er resultaterne opstilles skematisk i figur 2. De enkelte studier om
misdannelsesrisiko ved opioider er ogsa vist skematisk i figur 3.

Figur 2. Skematisk oversigt over OR for misdannelser ved opioideksponering
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Konklusion vedr. misdannelsesrisici
e Der er muligvis en yderst beskedent gget misdannelsesrisiko ved analgetisk opioidforbrug.
e De metodologisk bedste studier er hhv. kodeinstudiet®, der ikke viste signifikant gget
risiko, og tramadolstudiet®, der viste signifikant gget risiko for klumpfod (OR 3.63) og
hjertemisdannelser (OR 1.56) ved tramadol, og signifikant gget risiko for

Smertebehandling hos gravide 12/2 2016 Side 22 af 55



hjertemisdannelser ved brug af andre syntetiske opioider end tramadol (OR 2.94).

Figur 3. Evidenstabel vedrgrende misdannelsesrisiko ved opioider i graviditeten
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Der er begransede oplysninger vedr. abortrisiko ved opioideksponering som analgetisk

behandling. Et lille fransk prospektivt case-control-studie, kun publiceret som konference-abstract,

sammenlignede 146 Tramadol-eksponerede med 292 kontroller viste en abortfrekvens pa 14 i den

eksponerede gruppe, mod 3.4 i kontrolgruppenlo. Studiet er dog ganske lille, og forekomsten af

spontane aborter i kontrolgruppen er pafaldende lav.

Konklusion: Der er ikke valide data til at belyse en evt. association mellem opioidforbrug i

graviditeten, og gget risiko for spontant abort.

Vaeksthaemning

e Det er velkendt, at opioidafhaengighed gger risikoen for veeksthaeemning — mest udtalt ved

illegalt forbrug, men ogsa ved medicinsk substitutionsbehandling med metadon eller

buprenorfin®®.

e Anvendtismertestillende doser dog naeppe vaekstheemmende effekt. | 2 tidligere

beskrevne store amerikanske kohortestudier, der havde hhv. NAS og misdannelser som

primaere outcome-mal, fandt man ikke gget forekomst af lav fgdselsvaegt hos

opioideksponerede26’3°.
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Konklusion: Tilsyneladende ikke gget risiko for vaeksthaemning som fglge af analgetisk forbrug af
opioider under gravidteten —om end det er velkendt at det kan forekomme ved store doser
opioiddoser, som ved opioidsubstitution.

Begge studier er dog svage i forhold til registrering af den reelle eksponering; det ene (og st@rste)
studie beror pa registerdata af receptudskrivelser — hvilket jo ikke er ensbetydende med at
kvinderne har taget medicinen. Det andet studie er seerligt kritiseret for risiko for recall bias,
eksponeringsdata hviler pa oplysninger fra telefoninterview op til 2 ar efter fgdslen. Savel en
underrapportering som en overrapportering af forbruget kan veere med til at udviske en eventuel
effekt.

Praeterm fodsel

e Et amerikansk observationelt kohortestudie af Medicaid-data® sammenlignede udkomme
for opioideksponerede gravide (N=290.605) med ueksponerede gravide (N=1.379.450)
(definition af eksponering: indlgsning af mindst 1 recept pa opioid i graviditeten). Der var
signifikant gget risiko for preeterm fgdsel blandt den subgruppe af bgrn der udviklede NAS,
men i den opioideksponerede gruppe som helhed var der ikke forgget risiko.

e Et amerikansk retrospektivt kohortestudie® af gravide fra Mayo-klinikkerne fra 2011, der
sammenlignede outcome hos bgrn af mgdre, der havde faet opioid mod smerter i 21 md.
(N=167), med forekomsten hos ikke-eksponerede (N=26.314) viste ingen gget forekomst af
spontan praeterm fgdsel blandt opioid-eksponerede. Imidlertid var der gget forekomst af
iatrogen praeterm fgdsel, idet fgdsel blev induceret pga. moderens smertetilstand.

Konklusion vedr. risiko for preeterm fgdsel: Neeppe @get risiko som fglge af analgetisk
opioidforbrug under gravidteten.

Langtidsrisiko for bgrnene

| forhold til korttidsrisikoen (respirationsdepression, NAS) er langtidseffekterne af intrauterin
eksponering for opioider langt darligere belyst. Flere studier beskriver derimod vanskelighederne
ved at lave videnskabelige undersggelser af den neuro-psykologiske effekt, da den
neuropsykologiske udvikling netop er multifaktorielt betinget, og der er mange confounders. Vi
har kun fundet studier der adresserede bgrn af opioidafhaengige mgdre, ikke bgrn af mgdre der
har vaeret i analgetisk behandling med opioid.

1. Der er publiceret en enkelt metaanalyse fra 2014" af studier med kvantitative
udkommedata vedr. bgrn af opioidafhaengige madre, og deres neuropsykologiske
udvikling. Metaanalysen er udfgrt i henhold til PRISMA guidelines, og baserer sig pa 5 sma
case-control-studier (33-143 eksponerede, og 45-85 kontroller). Bgrnene blev vurderet
mht. generelle kognitive funktion, sproglige udvikling, non-verbale skills, psykomotoriske
udvikling, eksekutivfunktioner (analyse og planlaegning), hukommelse og sociale og
folelsesmaessige reguleringsevne. Der blev ikke fundet signifikant effekt pa bgrnenes
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udvikling — men trends mod forsinket udvikling indenfor alle domaener. Studiet
omhandlede kun bgrn i fgr-skolealder.

2. Et endnu nyere case-control-studie®” sammenlignede status i 6-manedersalderen for 81
bgrn af metadon-substituerede mgdre, sammenlignet med 26 ueksponerede. De
opioideksponerede bgrn scorede darligere pa alle domaener variabler. En confounder var
darligere synsudvikling hos de opiodeksponerede.

Dyrestudier af opioidafhaengige dyr st@tter at der kan vaere en effekt pa dyrenes hjernefunktion pa
lang sigtg.

Sansesarthed

Vi har ikke kunne finde noget medicinsk litteratur, der omhandler ”sansesarthed” hos
opioideksponerede bgrn med mgdre i smertebehandling. Da abstinente og andre
rusmiddeleksponerede nyfgdte ofte er sansesarte, kan vi have en formodning om at det ogsa
gaelder opioid- eksponerede bgrn generelt.

Det er beskrevet, at bgrn fgdt af misbrugende kvinder er meget sensible, nar det gaelder
sansepavirkning. De har et forhgjet beredskab, en overfglsomhed over for pavirkninger af de
kropslige sanser>>. Den abstinente og alkoholskadede nyfgdte er ikke i stand til at strukturer,
organisere og udelukke de mange sanseudtryk, det udsaettes for, sa snart det bliver fgdt. Det tager
alle sanseindtrykkene ind og bliver derfor overstimuleret®’.

NAS-risiko
| 2015 er der kommet 2 store registerbaserede undersggelser, der begge ser pa NAS-risiko i

relation til opioidforbrug™*.

Hvor det tidligere har vaeret opfattelsen, at NAS-risikoen var uafhaengig af opioiddosis, viser de 2
nye studier samstemmende, at NAS-risikoen afhanger af den kumulerede opioiddosis i
graviditeten, op til en kumuleret dosis pa ca. 12.000 mg morfin-sekvivalenter (MME), hvorefter
den nar et plateau.

Den tidligere opfattelse skyldes givetvis, at man hidtil kun har set pa opioidafhangige mgdre, og
dermed kun set pa spektret af kumulerede doser >12.000 MME.

e Etregisterbaseret observationelt kohortestudie (N=1.379.450) af Medicaiddata fra 46
amerikanske stater® (2015) sa pa NAS-risikoen blandt eksponerede (N=290.605).
Eksponeringen blev defineret som indlgsning af recept pa opioid, og underinddelt i tidlig (1.
& 2. trimester) eller sen (3. trimester), efter varighed (<30 dage/>30 dage), og efter
formulering (hurtigtvirkende / slow-release eller langtidsvirkende — de sidste 2 grupper var
poolede). Der blev fundet flg. NAS-risici:

0 Over-all for alle eksponerede: 0.59% (Cl 0.56-0.62)
0 >30dage: 2.37% (Cl 2.21-2.54)
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0 <30dage: 0.35% (Cl 0.33-0-37)

0 Sen eksponering: 0.78% (C1 0.73-0.82)

0 Tidlig eksponering: 0.42% (Cl1 0.39-0.46)
Endvidere blev der lavet risiko-stratificering afhaengig af gvrige risikofaktorer, resultater
herfor ses illustreret i figur 4.

Figur 4. Risiko for NAS ved akkumulerede opioidforbrug gennem graviditeten’

Risk of neonatal abstinence syndrome (NAS) according to cumulative opioid consumed (in
morphine equivalent milligrams) during pregnancy in long term users of prescription opioids,

Medicaid data 2000-07. *Blue lines denote absolute risk estimates, red lines denote 95%
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NAS-risikoen var
0 Afheaengig af kumuleret graviditetsdosis, indtil =12.000 MME

0 Afhaengig af varigheden af eksponeringen (vaerre, jo leengere)

0 Afhangig af timingen af eksponeringen (vaerre jo taettere pa fgdslen)

0 Afheaengig af forekomst af gvrige risikofaktorer (som kendt opioid-afhaengighed,
alkohol- eller anden rusmiddelafhaengighed, psykofarmaka-forbrug, rygning)

Kommentar: hyppigheden af abstinenser angives her betydeligt lavere, end hvad vi ser i
Familieambulatorierne i Danmark.

e Et stort registerbaseret retrospektivt longitudinelt kohortestudie fra USA sa pa NAS-
risikoen afhaengigt af opioid-formuleringen®. I en kohorte pa 112.029 gravide var der 28%
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opioideksponerede (N=31.354). Eksponering blev defineret som enhver indlgsning af
legeordineret recept pa opioid i graviditeten. Der blev inddelt i hurtigtvirkende,
depotformuleringer og vedligeholdelsesbehandling.
Man fandt, helt i lighed med ovenstaende studie, at
0 NAS-risikoen steg med stigende kumuleret dosis indtil en kumuleret dosis pa ca.
12.000 MME (sv.t. ca. 40 MME dgl. gennem hele graviditeten) for savel
hurtigtvirkende som for depotformulerede / langtidsvirkende opioider
O At NAS-risikoen var betydeligt hgjere for depotformuleringer/langtidsvirkende
formuleringer sammenlignet med hurtigtvirkende formuleringer, ved samme
opioid-eksponeringer.
0 Desuden sa man, ogsa i lighed med Medicaid-studiet’, at tobaksrygning forveerrede
NAS-risikoen — og jo st@rre tobaksforbrug, des hgjere NAS-risiko, se figur 5.

Figur 5 Risiko for NAS ved forskellige opioidtyper og ved rygning®®
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Probability of NAS. A, Opioid type and cumulative morphine milligram equivalents (MMEs). B, Number of cigarettes smoked per
day and cumulative MMEs after adjusting for maternal characteristics, infant characteristics, and birth characteristics. Graph A:
Cumulative MMEs and risk of NAS for short-acting opioid preparations (P < .001) and long-acting/maintenance opioid preparations
(P = .16). Graph B: An increasing number of cigarettes raised the risk of NAS among women with 0 cumulative MME (ie, receiving
no legal opioids; P < .001) receiving a cumulative total of 8400 MMEs, which equals oxycodone 10 mg g6h x 20 weeks (P < .001),

and 42000 MMEs, which equals buprenorphine 24 mg daily x 25 weeks (P < .001). The absolute risk and 95% Cls of NAS have

been adjusted for cumulative opioid dose in MMES, maternal age, maternal education, birth number, infant birth weight, year of
birth, maternal race, infant gender, multiple gestations, and interaction effects of drug type x cumulative opioid dose (P = .002),
number of cigarettes smoked per day x cumulative opioid dose (P < .001), and drug type x number of cigarettes smoked per day.

Total sample = 112029 mother—infant dyads, 30651 mothers with OPR use, and 1086 infants with NAS.
Konklusion vedr. NAS-risiko

e Risikoen stiger med stigende kumuleret opioid-eksponering, indtil samlet dosis =12.000
MMES,ZG
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e Behandling med depotformulering/langtidsvirkende opioid indebaerer stgrre NAS-risiko for
sammenlignelig opioid-dosis
e Risikoen forstaerkes af gvrige risikofaktorer som
0 Anamnese med stofmisbrug
0 SSRI-forbrug
0 Tobaksrygning

Hurtigt virkende / depot

Hidtil har det veeret almindelig opfattelse, at det var meget vigtigt at undga udsving i plasma-
niveau af opioider, med deraf fglgende abstinenser hos barnet — som tilsyneladende kunne
forekomme med hurtigere udsving end hos moderen. Det var derfor vigtigt at holde
koncentrationen af opioid i mors blod sa jaevn som muligt. Ved leengerevarende akutte smerter
der var startet i gravidteten, opstod problemet: hvornar skulle man skifte fra hurtigtvirkende
opioid, til depotformulering? Holdepunkterne for denne opfattelse var dels nogle kliniske
observationer der kunne tyde pa at bgrn af opioidafhaengige mgdre var udsat for episoder med
asfyxi intrauterint, og dels 2 humane studier'’, tydende pé& at fostrene blev udsat for et
‘intrauterint abstinenssyndrom’;

1. Zuspan et al (1975) tog serielle malinger af adrenalin og noradrenalin i amninonvaesken fra
en enkelt kvinde under methadonudtrapning. Kvinden fik 20 mg methadon dagligt. Efter 2
moderate dosisreduktioner pa hhv. 3 og 5 mg, steg adrenalin- og noradrenalinniveauet til
8-10 x hgjere end udgangsvaerdien. Metadondosis blev derefter gget igen, hvorved
katekolaminniveauerne faldt igen. Maternelle katekolaminniveau var upavirket — at der var
tale om et fgtalt respons pa lavere metadonindgift, inden moderen reagerede®.

2. Wong et al (1997) praesenterer en enkelt case: Ved doppler-undersggelse af flow i a.
Umbilicalis under akut heroin abstinens fandtes ophaevet slutdiastolisk flow, som rettede
sig efter metadonindgiftas.

Mistanken blev stgttet af nogle dyrestudier, hvor tilveennede dyr fik udlgst abstinenser vha.
naloxonindgift. Dvs. at der var tale om akut indsaettende, svaere abstinenser. Dyrestudierne viste
bl.a.

e Efter direkte infusion af morfin (0.6-80 mg/t) igennem 2 timer til et lammefoster, blev
abstinens udlgst vha. naloxonindgift. Der observeredes desynkroniseret elektrocortikal
aktivitet, sympatikusaktivering, pavirket blodtryk og iltniveau i blodet, mekoniumtilblandet
fostervand, gget bevaegelsesaktivitet, halstonus, hurtige gjenbevagelser, dybe
vejrtraekningsbevaegelser, bradycardi, forbigdende stigning i systolisk, diastolisk og puls-
tryk, og mekoniumtilblanding af fostervandet. Det blev tolket, at reaktionen lignede
reaktionen hos et humant foster pa abstinenser®*.
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Ved store opioiddoser er det af analgetiske arsager en fordel at veelge depotformuleringer —
hvilket kan ggres i lighed med hvordan man handterer smertebehandling hos ikke-gravide. Brug af
depotpraparter til smertebehandling nedsaetter den kumulerede dosis over tid.

Den hidtidige praksis med at skifte gravide til depotformuleringer/langtidsvirkende opioider meget
tidligt i graviditeten for at undga negative effekter af muligt intrauterint abstinenssyndrom, har vi
ikke fundet holdepunkter for.

Opioid-overdosering
Pa baggrund af de gamle studier vedr. evt. Intrauterint abstinenssyndrom, ma vi opretholde CAVE
NALOXON.

Naloxon fremkalder akutte voldsomme abstinenser hos tilveennede som specielt hos fostre og

36,38

nyfgdte kan vaere meget farlige®". Behandling af overdosering hos tilveennet gravid savel som

nyfgdt er ventilation.

Opioidrotation
Beregning af aekvianalgetiske doser kan foretages vha. nedenstaende skema, figur 6, eller vha.
Link til opioid-rotationsberegner pa ProMedicin

Figur 6. Opioidrotation til perorale langtidsvirkende formuleringer.

Contalgin Metadon OxyContin
Tramadol 5:1 50:1 10:1
Kodein 10:1 100:1 15:1
Morfin 1:1 10:1 1.5:1
OxyContin 1:1.5 5:1 1:1
Ketogan 1.2 5:1 1:1
Pethidin 8:1 80:1 12:1
Temgesic 1:50
Targin 1:1.5
Palexia 3:1 5:1
Durogesic-plaster 25ug/t : 60 mg/d
Norspan-plaster 5 ug/t: 7 mg/d
Transtec-plaster 35 pg/t : 45 mg/d

Bemeerk, at rotationen ikke ngdvendigvis rammer den endelige dggndosis, patienten har behov
for. Dosis skal ofte fin-titreres, for der opnas en god balance mellem effekt og bivirkninger.

P.n.-dosisberegning ved smertegennembrud
p.n.-dosis er generelt 1/6 af dggndosis. Dggndosisomregnes til MME vha. ovenstaende.
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Metadon
Metadon er et syntetisk opioid, som udgver sin effekt via p-receptorerne. Anvendelse af metadon

under graviditet er velbeskrevet, hvad angar substitutionsbehandling af opioidafhaengige (se
Familieambulatorieguideline), men yderst sparsomt beskrevet hvad angar anvendelse som
analgetikum. Vedr. obstetriske risici ved metadonforbrug under grav., se venligst gennerelle afsnit
om risici ved opioider.

Metadon adskiller sig fra de andre opioider primaert ved sin farmakokinetik , som er meget
langsom. Endvidere anses metadon for at have en vis effekt pa neuropatisk smerte, hvilket
anvendes i klinikken. Denne effekt er dog ikke evident — et Cochrane review fra 2012**
identificerede blot 2 RCT’er og ét ikke-randomiseret studie, i alt inkluderende 181 ptt. Man fandt
at effekten af metadon pa neuropatiske smerter, sammenlignet med andre opioider var
inkonklusiv, til dels pga. det meget begreensede materiale.

Farmakokinetik
Metadon udskilles meget langsomt, og T,/ er betydeligt laengere end for de @gvrige opioider; 19-55
t hos ikke-gravide. Den kan dog falde under graviditet, helt ned til 8 t i 3. trimester. Der er stor

16,27

inter-individuel variation™“". Hvorvidt dette ggr sig geeldende ved brug i analgetisk gjemed er dog

uvist.

Metadon kumuleres saledes indtil steady state opnas efter flere dggn, hvorfor dosisggning skal ske
langsomt, max hvert 4.-5. dggn®.

Dosering:
e Startdosis ved analgetisk anvendelse er (1.25)-2.5-5 mg x 3.

e Dosisggning max hvert 4. dggn.
e Ved tydelig aftagende effekt inden naeste dosis, kan man forsgge at fordele dggndosis pa
feerre doser (x4 i st.f. x3), inden der foretages ggning af dggndosis.
e Akutte smerter under metadonbeh.:
o Paracetamol og NSAID anvendes som vanligtg.
o P.n.-dosis af hurtigtvirkende opioid: tbl. morfin, dosis sv.t. 0.5 x dggndosis af
metadon (Eks.: dggndosis metadon = 60 mg [p.n.-dosis morfin = 30 mg pr. dosis)’.
o Ved manglende effekt efter 30 min gentages den samme dosis. Fremtidig p.n.-dosis
skal derefter veere den dobbelte (i eksemplet ovenfor: 60 mg).

Fordele ved metadon
e Muligvis en vis effekt pa neuropatisk smerte (ikke evident) — hvilket kan begraense behovet

for polyfarmaci m. TCA og antiepileptika udover opioid.
e Peroral dosering.
e Mulighed for "trinlgs” dosering af oraloplgsning (som dog indeholder 1.2 vol-% ethanol).
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e Kan anvendes under amning.

Ulemper ved metadon
e Ingen evidens for bedre analgetisk effekt end af andre opioider.

e Uforudsigelig farmakokinetik.
e Risiko for forleenget QT-syndrom (med deraf flg. risiko for ventrikeltachycardi).
e NAS-risiko st@grre end for andre opioider.

Rekommendation
e Kvinder som far metadon som smertebehandling forud for graviditeten, kan fortsaette

hermed under graviditet og amning.
e Der findes ikke evidens for at foretage opioidrotation til metadon ved opioidkraevende
smerter under graviditeten.

Trafiksikkerhed under opioidbehandling

Feerdselsloven vedr. trafikfarlige leegemidler (citeret fra SST)

Lovgrundlaget for sanktionering i forbindelse med kgrsel under pavirkning af medicin og narkotika
er beskrevet i Feerdselslovens § 54 stk. 1: ”"Et motordrevet k@gretgj ma ikke fgres eller forsgges fart
af nogen, som pa grund af sygdom, svaekkelse, overanstrengelse, mangel pa sgvn, pavirkning af
opstemmende eller bedgvende midler eller af lignende arsager befinder sig i en sadan tilstand, at
han er ude af stand til at fgre kgretgjet pa fuldt betryggende made”.

"Information om trafikfarlig medicin er generelt sparsom i Danmark og begreenser sig til et
piktogram (r@d trekant) pa trafikfarlig medicin samt oplysning i indlaegssedlen om, at man skal
veere forsigtig ved bilkgrsel. Saledes naevnes i tilknytning til “maerkningen” ikke hvilke
koncentrationer, patienten skal vaere forsigtig med, og heller ikke i hvor mange timer efter
indtagelse af medicinen.”

Rational Farmakoterapi om Trafik og Leegemidler (IRF, 2014)**

"Pabegyndelse af behandling med opiater eller benzodiazepiner vil som hovedregel medfgre en
pavirkning af de kognitive funktioner med det, der svarer til en alkoholpromille pa 0,6 — 1,2. Det vil
derfor ofte som minimum vzere relevant med en kgrselspause pa et par uger, men det ma bero pa
en konkret laegelig vurdering, hvornar det skgnnes forsvarligt, at patienten kan genoptage
kgrslen.”

”Brug af korttidsvirkende opiater er som udgangspunkt ikke forenelig med bilkgrsel. Det er
veldokumenteret, at disse lsegemidler udggr en betydelig trafiksikkerhedsmaessig risiko. Tages
korttidsvirkende midler kun som en enkelt dosis, undtagelsesvist og i szerlige situationer, det vil
sige hgjest 3-4 gange per maned, skal det ikke ngdvendigvis medfgre kgrselsforbud.”

"Instruktionen af patienten bgr ske med hensyntagen til halveringstiden for det pageeldende
praeparat og den individuelle pavirkning.”
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| gvrigt henvises til Rationel Farmakoterapi: Trafik og lsegemidler (2014)

Vedr. ordination af potentielt afhaengighedsskabende medicin
Vejledning om ordination af afheengighedsskabende lsegemidler (Retsinformation 2013) beskriver

de geeldende regler.

Specielt bemaerkes at “ordination og fornyelse af recepter pa afhaengighedsskabende lzegemidler
som hovedregel skal ske ved personligt fremmgde. Konsultationen ma ikke finde sted over
internettet eller telefonen”.

Amning og opioider
Vi har kun fundet ganske lidt litteratur, der belyser amning under mors opioidbehandling, nar
opioider gives i analgetiske doser.

Buprenorfin-/metadonbehandling og amning
Der er fundet litteratur, der belyser amning under metadon- og buprenorfinbehandling af mor.

Medikamenterne har veeret givet i substitutionsdoser til opioidafhangige mgdre og primeert
effektmal har vaeret NAS.

Welle-strand*” undersggte en kohorte pa 124 kvinder i substitutionsbehandling med enten
metadon eller buprenorfin med hensyn til udvikling af NAS og ammevarighed. Ammede nyfgdte
eksponeret for metadon i graviditeten havde lavere incidens af NAS sammenlignet med nyfgdte,
der ikke blev ammet. 53% versus 80% (p= 0,02). Der fandtes ingen forskel i hyppigheden af NAS for
metadon- og buprenorfineksponerede. Studiet inkluderede en nationalkohorte af kvinder i
substitutionsbehandling mellem 1999 og 2009. Den fgrste tredjedel af studiet var retrospektivt
(fra 1999 til 2003), den midterste tredjedel prospektiv og den sidste tredjedel retrospektiv. 78
nyfgdte var eksponeret for metadon, 46 for buprenorfin.

Sutter® konkluderer at amning reducerer forekomsten af NAS, og at NAS har et mildere forlgb hos
ammede bgrn. Oversigtsartikel omhandler buprenorfin substitutionsbehandling hos ammede
barn. 21-94% udviklede NAS.

O’Connor® har lavet et retrospektivt kohortestudie af 85 mor-barn par. Opioidafhaengige mgdre i
buprenorfinbehandling. 76% ammede. Forskellen pa ammede og ikke-ammede bgrn var ikke
statistisk signifikant, men data tydede pa et mildere forlgb af NAS hos de ammede bgrn. 23% i
ammegruppen udviklede NAS mod 30% ikke-ammede.

Shainker beskrive i sin oversigtartikel?® bl.a. en undersggelse af opioidafhaengige madre i
metadonbehandling, med 62 nyfgdte i hver gruppe. De ammede bgrn havde signifikant mindre
behov for farmakologisk behandling af NAS (OR 0.55). Det konkluderes, at buprenorfin ogsa er
sikkert, hvad amning angar, men der er ikke sa mange data vedr. buphenorfineksponerede bgrn.
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Selv om studierne er sma konkluderes det, at amning kan tilrades hos mgdre i
substitutionsbehandling med metadon og buprenorfin.

Kodein og amning
Stor forskel pa effekten hos den enkelte, pga. forskelle i metaboliseringshastighed. Slow

metabolizers udgegr ca. 10 % af den danske befolkning. Slow metabolizers har ingen eller
insufficient effekt af kodein som analgetikum. Ultra rapid metabolizers forekommer meget
vekslende blandt forskellige befolkningsgrupper; 1-2% blandt ‘indfgdte’ nordeuropaeere, men 30%
af folk af afrikansk afstamning. Ultra rapid metabolizers risikerer morfinoverdosering pga. hurtig
omdannelse til den aktive metabolit morfin. Der er forekommet neonatal dgdsfald hos diende
barn af mor, som var rapid metabolizerog tog kodein.

Tramadol og amning
Der er kun publiceret ét studie', der undersggte overfgrslen af tramadol til modermaelk og

eventuelle ugnskede pavirkninger af den nyfgdte. Undersggelsen omfattede 75 ammende mgdre,
der fik Tramadol dag 2-4 efter kejsersnit. Kontrolgruppen bestod af kvinder der ligeledes havde
faet foretaget kejsersnit, men som modtog anden form for smertestillende medicin (opioider eller
NSAID). Resultater: Tramadol overfgres i beskeden grad til ammemaelk (RVD <3%), hvilket
saedvanligvis betragtes som betryggende lavt. Der var ingen forskel pa bgrnene fra
interventionsgruppen og kontrolgruppen vurderet ud fra standardiseret kliniske vurderings
metoder. Kildekritik: Kontrolgruppen var ikke yderligere beskrevet mht. type og dosis af
smertestillende. Det er ikke angivet om laegerne, der undersggte bgrnene for ugnskede
bivirkninger var blindede.

Konklusion vedr. amning under opioidbehandling
e Amning anbefales, safremt forbruget er stabilt. Vaer opmaerksom pa en mulig forstaerket

virkning ved samtidig brug af afheengighedsskabende medicin.
e Kodein bgr undgas under amning, dog kan enkelte doser gives.
e Amning kan mindske behovet for abstinensbehandling af barnet.

NSAID

Der er her tale om et supplement til en allerede eksisterende guideline: NSAID - herunder

indometacin, og graviditet (2009). Der henvises derfor i det vaesentligste til denne, hvad angar

farmakokinetik, virkningsmekanisme og anvendelsesomrade.

Risici ved NSAID i graviditeten
Praegravid

Et randomiseret dobbelblinded forsgg pa 13 raske kvinder (2001) med den selektive COX-2
inhibitor rofecoxib (cases n=6 og placebo n=7) viste signifikant forsinket follikel ruptur (>48 timer
vs. > 36 timer efter peak LH koncentration) ved indtag af 25 mg rofecoxib i 9 dage fra den
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dominant follikel blev malt til 14-16mm*. Der er ligeledes beskrevet en mulig sammenhaeng med
39,48,52

NSAID og nedsat fertilitet i case-reports samt forsgg pa rotter og mus
Abort

Resultaterne af studier (bade case-kontrol og kohorte) vedr. sammenhang mellem indtag af
NSAID og spontan abort er ikke entydige. 3 studier har vist en gget risiko for spontan abort tidligt i
graviditeten ved indtag af NSAID som smertestillende, ogsa i tilfaelde hvor der tages hgjde for brug

mod menstruationslignende smerter**>*’. Dette genfindes ikke i et 4. studie®.

Blgdning

Et norsk kohortestudie fra Mother and Child Cohort Study med 90.417 kvinder, hvoraf 6511 tog
NSAID under graviditeten fandt en gget risiko for vaginal blgdning i andet (graensesignifikant) og
tredje trimester hhv. (OR 1,0 (Cl 0,5-2,0)) og (OR 1,8 (Cl 1,1-3,0)) ved indtag af Diclofenac?®.
Ligeledes blev der vist en sammenhang mellem Diclofenac og postpartum blgdning (OR 1,9 (CI
1,2-2,9)) ved brug i andet trimester. Det sidste er dog formentlig tegn pa confounding, da
associationen ikke var geeldende for eksponering i tredje trimester. Dosis og varighed af
behandling er ikke angivet. Andre NSAID (Ibuprofen, Naproxen og Piroxicam) viste ingen
signifikant gget risiko for postpartum bl¢dning46.

Til trods for st@rrelsen pa det norske studie, er der opggrelser der tyder pa, at kvinderne i
kohorten ikke er fuldt sammenlignelige med den generelle population af gravide i Norge, selvom
nogle studier papeger at forskellen er lille. Til trods for studiets stgrrelse er de enkelt subgrupper,
der er lavet analyser pa, sma, hvilket giver en stor usikkerhed i signifikansberegningerne “°.

Misdannelser

Et studie fra 2013 undersggte effekten af lav-dosis smertestillende pa testis-celler in vitro fra
fostre efter legal provokeret abort i fgrste trimester*®. Cellerne blev udsat for terapeutiske doser
af paracetamol, indomethacin, aspirin og/eller ketokonazol. Der blev pavist aendret produktion af
testosteron, insulin-like factor 3, anti-Miillerian hormon og prostaglandin syntesen, der alle er
faktorer, der menes at have en effekt pa testis udviklingen og dermed maskuliniseringen af
drengefostre. Pavirkningen viste sig at vaere afhaengig af praeparat, dosis, gestationsalder og
varighed af eksponering (48-72 timer).

Studiet* konkluderer, at
e Brug af lav-dosis smertestillende tidligt i graviditeten kan give endokrine forstyrrelser i de

fotale testisceller og dermed muligvis fgre til misdannelser (f.eks. kryptorkisme eller
maldescensus testis).

e Fostre har muligvis et vindue hvor de er szerligt sensitive for indtag af lav-dosis
smertestilende.

e Brug af lav-dosis smertestillende skal tages med forsigtighed ved graviditet.
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Det tidligere omtalte norske studie*® fandt ingen sammenhang mellem misdannelser (any
congenital, major congenital eller structural heart defects <18 mdr. post partum) og indtag af
NSAID (ibuprofen, diclofenac, naproxen, piroxim) i graviditeten (hele graviditeten samt ved brug i
f@rste trimester). Dog var associationen med strukturelle hjertemisdannelser borderline (OR 1,2).

Ductus arteriosus (DA)/ neonatal persisterende pulmonal hypertension (PPHN)

Et stort interviewbaseret multicenter case-kontrol studie>*fra Nordamerika, fandt ingen signifikant
sammenhaeng mellem eksposition for NSAID-praeparater (aspirin, Ibuprofen, andre NSAID) i
graviditeten og risikoen for PPHN hos den nyfgdte med GA>34 (377 cases = nyfgdte med PPHN og
836 kontroller). Den multivariable analyse af NSAID-indtag i tredje trimester viste tendens til gget
risiko for PPHN ved indtag af aspirin, dog uden en signifikant sammenhang (OR 1,47 (Cl 0,52-
4,12)). Overraskende viste indtag af Ibuprofen i tredje trimester en 50% reduktion i risikoen for
PPHN (OR 0,42 (Cl 0,20-0,89)). Der er i studiet ikke angivet dosis eller behandlingsvarighed, kun
eksponering (ja/nej) svarende til en given gestationsalder.

Det norske studie fandt ingen signifikant association mellem patent ductus arteriosus ved logistisk
regression™®.

Nyre
Der blev ikke fundet nyere studier der har undersggt sammenhangen mellem NSAID og
nyreforandringer hos fostre.

Nekrotiserende enterocolitis (NEC)

Et retrospektivt case-kontrol studie inkluderende 110 bgrn, der blev diagnosticeret med NEC.
Gennemsnitlig GA ved fgdsel var 28 uger®. De fandt ingen signifikant sammenhaeng mellem NEC
og praenatal behandling med Indometacin. Derimod var der er signifikant risiko for NEC ved brug
af Sulindac (justeret OR 5,3( Cl 1,38-20,57)). Efter at have justeret for bgrn, der havde en isoleret
tarmperforation ved operation samt bgrn med fri luft i abdomen pa skanning, der ikke blev
opereret, viste behandling med Sulindac stadig signifikant sasmmenhang med NEC (justeret OR
10,27 (Cl 1,26-83,86)). Kortikosteroider og PPROM viste sig at vaere beskyttende faktorer,
hvorimod fgtal vaeksthaamning viste sig at vaere den stgrste risikofaktor (justeret OR 3,65 (Cl 1,52-
8,77)) for udvikling af NEC*.

CNS

Et prospektivt studie pa preeterme (gennemsnitlig GA 28 uger) viste, at langvarig ekspornering (>4
doser) gav en signifikant mindre risiko for “white matter injury” (WMI) pa MR skanning inden for 4
uger efter fgdslen®'. Moderat/svaer WMI (n=45) var sammenlignet med ingen/mild WMI (n=222).
Dog var studiet ikke randomiseret og derfor sveer at drage endelig konklusion af*'.

Brug af NSAID er tidligere blev sat i forbindelse med intracerebral blgdning hos fosteret, dette
genfindes dog ikke i logistisk regression i det norske studie®.
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Astma

Et stort kohortestudie fra USA (2014)>! undersggte bl.a. ssmmenhaengen mellem indtag af
ibuprofen (ja/nej) tidligt i graviditeten og udviklingen af astma, episoder med hiven efter vejret og
allergisk overfglsomhed hos barnet.

Ibuprofen viste kun signifikant gget risiko for astma i aldersgruppen 3-5 ar, men signifikansen
frafaldt ved kontrol for confounding (bl.a. luftvejsinfektioner og passiv rygning) (OR 1,17(CI 0,78-
1,76)). Svagheder ved studiet inkluderer bl.a. uvished om dosis, inkomplet justering for
ukomplicerede gvre luftvejs infektioner og ‘confounding by indication’ bade hos moderen og hos
barnet.

Ligeledes viste det omtalte norske studie signifikant sammenhang mellem Ibuprofeneksponering i
andet (justeret OR 1,5( Cl 1,2-1,9)) og tredje trimester (justeret OR 1,5(Cl 1,1-1,2)) for astma
halvandet &r gammel *°.

Andet

Ibuprofen og Diclofenac er i det norske studie blevet associeret med lav fgdselsvaegt (<2500 g),
(justeret OR hhv. 1,7 (Cl 1,2-2,5) og 3,1 (Cl 1,1-9,0)). Denne risiko kan delvis forklares ved den
underliggende inflamatoriske tilstand, og den reelle risiko ved medicinen vurderedes at svare til
baggrundsbefolkningen®®.

Der er ikke fundet litteratur, der beskriver seponeringssymptomer hos barnet efter fgdsel.

Konklusion vedr. NSAID

e Studier senere end 2009 tyder p3, at brugen i graviditeten ikke ngdvendigvis er associeret
med misdannelser hos fosteret, men derimod muligvis astma.

e De misdannelser NSAID-forbrug har vaeret associeret med, f.eks. persisterende pulmonal
hypertension og strukturelle hjerteforandringer, vurderes dog sa alvorlige, at en stgrre og
mere dybdegdende litteraturgennemgang vurderes ngdvendig, evt. ved en metaanalyse,
far der blgdes op for brugen af NSAID under graviditet.

Amning og NSAID
Felgende anses som sikre at bruge i en kort periode: ibuprofen, Indometacin, diclofenac,
naproxen, ketorolac, piroxicam, tenoxicam, tolmetin og flufenamic 0

Paracetamol (acethaminophen)

Virkning

Paracetamol har savel analgetisk som antipyretisk effekt, men er uden betydende
antiinflammatorisk virkning.

Risici ved paracetamol i graviditeten
Medfgdte misdannelser
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Rebordosa et al. har analyseret data fra 88.142 kvinder og deres levendefgdte bgrn inkluderet i
den danske kohorte Bedre Sundhed for Mor og Barn (1996-2003) og konkluderer, at anvendelse af
paracetamol i fgrste trimester ikke er associeret med gget forekomst af medfgdte misdannelser®.

| spgrgeskemaer skulle de gravide kvinder fra uge til uge angive anvendelse af paracetamol med
start 4 uger inden opnaet graviditet og frem til fgdslen. | studiet identificerede og inkluderede man
3784 singletons (4.3%), som havde 5847 medfgdte misdannelser. | kohorten havde 44.144 kvinder
(50.3%) angivet forbrug af paracetamol i Igbet af graviditeten; heraf 26.424 (29.9%) i fgrste
trimester. Anvendelse af paracetamol i fgrste trimester var ikke associeret med en hgjere
praevalens af medfgdte misdannelser (HR 1.01 (Cl 0.93-1.08)). Ligeledes fandt man ikke en hgjere
forekomst af medfgdte misdannelser efter anvendelse i andet (HR 0.98 (Cl 0.90-1.06)) og tredje
trimester (HR 0.96 (Cl 0.89-1.03)). Nar man blot kiggede pa andet og tredje graviditetsmaned, som
er den kritiske periode ift. forsterudvikling, fandt man heller ikke her nogle sendringer (HR 1.06 (Cl
0.96-1.17))%.

To danske studier finder dog en association mellem (leengerevarende) praenatal paracetamol-

®>74 Sgndergaard Jensen et al. analyserer data fra kohorten Bedre

eksponering og kryptorkisme
Sundhed for Mor og Barn og finder blandt 980 drenge med kryptorkisme, at maternelt indtag i
mere end fire uger under graviditeten er associeret med kryptorkisme (HR 1.38)”*. Kristensen et al.
inkluderer 2297 danske og finske kvinder og finder, at paracetamol-brug i mere end to uger under
graviditeten hos de danske kvinder er associeret med kryptorkisme (justeret OR 2.78), mens det

samme ikke er tilfeeldet hos de finske kvinder (justeret OR 0.64)%.

Spontan abort
Der er ikke rapporteret om gget risiko for spontan abort efter brug af paracetamol i almindelige

doser. Li et al. inkluderede 1055 gravide (172 paracetamol-brugere) og fandt HR 1.2 (CI 0.8-1.8)°.
Rebordosa et al. inkluderede 98.140 gravide (50.702 paracetamol-brugere) og fandt justeret HR
0.97 (C1 0.88-1.06)"°.

Der er dog beskrevet gget forekomst af spontan abort efter overdosering med paracetamol””.

Praeterm fgdsel
| det store danske kohortestudie naevnt ovenfor, fandt Rebordosa et al. ikke gget risiko for

preeterm fgdsel ved brug af paracetamol pa et hvilket som helst tidspunkt i graviditeten (HR 1.01
(C10.93-1.10))"”°. Der var dog en gget risiko ved brug i tredje trimester, mest udtalt hos kvinder
med praeeklampsi (HR 1.14 (Cl 1.03-1.26)), hvilket, i hvert fald delvist, kan forklares af confounding
by indication.

Praeeklampsi

Rebordosa et al. finder i et tredje studie af paracetamol-forbrug i kohorten Bedre Sundhed for Mor
og Barn, at der er en association mellem gget risiko for udvikling af sygdomme, hvor prostaglandin
spiller en rolle, hvilket inkluderer praeeklampsi og trombo-emboliske tilstande’*.
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| studiet indgik 63.833 kvinder, hvoraf 56% af angav at have anvendt paracetamol’*. Man fandt en
overall gget risiko for udvikling af praeeklampsi (RR 1.40 (Cl 1.24-1.58). Denne risiko var hgjere for
udvikling af tidlig praeeklampsi inden uge 32 (RR 1.47 (Cl 1.12-1.93)), sveer praeeklampsi (RR 1.51
(CI1.15-2.0)) eller kronisk hypertension (RR 1.44 (Cl 1.13-1.83)). Anden og tredje trimester-forbrug
var endvidere associeret med en gget risiko for udvikling af lungeemboli (RR 3.02 (Cl 1.28-7.15)) og
DVT (RR 2.15(Cl 1.06-4.37)). Forfatterne foreslar, at arsagen til den fundne association kan veere
en paracetamol-induceret reduktion af prostacyklin PGI,. Sakaldt “reverse causation” eller
confounding by indication kan heller ikke udelukkes — dvs. paracetamol tages pga. hovedpine
udlgst af hypertension eller praeeklampsi’?.

| to st@rre reviews er der ikke rapporteret om andre studier, der finder en association mellem

paracetamol og praeeklampsi’®”>.

Adfzerdsforstyrrelser og hyperkinetiske forstyrrelser
Hoover et al. har foretaget et review af de tre efterfglgende artikler®:

e Liew et al. inkluderer 64.322 bgrn fra kohorten Bedre Sundhed for Mor og Barn i perioden
1996-2002 og finder, at maternel anvendelse af paracetamol under graviditeten er
associeret med en hgjere risiko for hyperkinetisk adfaerdsforstyrrelse (HKD) og attention-
deficit/hyperactivity disorder (ADHD)-lignende adfaerd hos bgrnene®.

| alt 40.916 indgik i en opfelgning, hvor m@drene via spgrgeskema svarede pa spgrgsmal,

da barnet var 7 ar. Mere end halvdelen af alle mgdre indrapporterede et forbrug af

paractamol under graviditet, og man fandt, at bgrn af disse mgdre havde en stgrre risiko

for udvikling af HKD (HR 1.37 (Cl 1.19-1.59)) og ADHD-lignende adfzerd (HR 1.13 (Cl 1.01-

1.27) omkring 7 ars alderen. Konklusionen forbliver signifikant efter justering for en raekke

confounders, men Hoover et al. finder dog at studiet fortsat har svagheder (frafald og deraf

fglgende manglende repraesentativitet, polyfarmci mm.), som kan pavirke resultatet®®3,

e Thompson et al. bruger data fra et longitudinelt studie/observationsstudie fra The
Auckland Birthweight Collaborative Study (ABC) (1995-1997), og konkluderer, at maternel
anvendelse af paracetamol under graviditeten er associeret med en hgjere risiko for ADHD
hos bgrnene’®.

| studiet indgik 871 bgrn. M@drene blev interviewet omkring fedselstidspunktet. Herefter
via spgrgeskema 12 mdr. post partum og igen interviews, da barnet var 3 % ar, 7 ar og 11
ar. Cirka 50% af mgdrene havde anvendt paracetamol under graviditeten. Resultaterne fra
et sakaldt Strengths and Difficulties Questionnaire (SDQ) til vurdering af ADHD var som
felger: SDQ udf@rt af moderen i barnets 7-ars alder (OR 2.1 (Cl 0.0-5.0)) og i 11-ars alderen
(OR 1.2 (C1 0.6-2.5)). SDQ i 11-ars alderen udfgrt af barnet selv (OR 1.0 (CI 0.6-1.6))"°.
Studiet indeholder flere kilder til bias (lav follow-up rate og manglende oplysninger om
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forzeldrenes (mentale) helbred)), hvorfor Hoover et al. saetter spgrgsmalstegn ved
validiteten®.

e Brandlistuen et al. inkluderer gravide kvinder fra den norske mor-barn kohorte (The
Norwegian Mother and Child Cohort Study) i perioden 1999-2008°°. De anvendte data fra
48.631 bgrn, hvoraf 2919 var sgskende af samme kgn. Studiet undersggte om der var en
potentiel association mellem eksponering for paracetamol praenatalt og motorisk og
psykisk udvikling (opfersel og temperament) ved follow-up i 3-ars alderen. Der blev bl.a.
foretaget en multipel regressionsanalyse, hvor B repraesenterer forskellen pa forekomsten
af en raekke udviklingsparametre hos bgrn af gravide, der havde anvendt paracetamol i
mere end 28 dage, sammenlignet med deres ikke-eksponerede sgskende af samme kgn.
Der blev justeret for en raekke confounders, og analysen viste at de paracetamol-
eksponerede havde stgrre risiko for udvikling af et hgjere aktivitetsniveau (B 0.24 (Cl 0.11-
0.38)), pavirket grovmotorisk udvikling (B 0.24 (Cl 0.12-0.51)), pavirkede kommunikative
egenskaber (3 0.20 (Cl 0.01-0.39)), eksternaliserende adfeerd (B 0.24 (Cl 0.12-0.37)), og
internaliserende adfaerd (B 0.14 (Cl 0.01-0.28))°°. Studiet er kritiseret for en raekke
potentielle confounders (selektionsbias, selv-rapporterede data og mangelfulde
oplysninger om dosering), men kan danne baggrund for overvejelser om risici ved
laengerevarende behandling®.

Astma
Pa baggrund af en stigende forekomst af astma pa verdensplan er bl.a. stigende paracetamol-
forbrug foreslaet som en risikofaktor, og en plausibel virkningsmekanisme er beskrevet; nemlig

depletion af gluthation, der er en vigtig antioxidant i qutvejene57'59

. Mange observationelle studier
ser pa en mulig association mellem astma og praenatal eksponering for paracetamol og/eller
paracetamol-forbrug hos (sma)bgrn. Resultaterne er ikke entydige.

| et systematisk review og metaanalyse fra 2015 inkluderer Cheelo et al. syv kohortestudier af en
mulig association mellem praenatal paracetamol-eksponering og astma efter 5-ars alderen”’. De
finder en association bade mellem paracetamol-brug i fgrste trimester og astma (OR 1.39 (Cl 1.01-
1.91)) og brug nar som helst i graviditeten (poolet OR1.49 (Cl 1.37-1.63)). Forfatterne finder
markant heterogenitet de enkelte studier i mellem og kritiserer, at kun ét af de inkluderede
studier’® justerer for luftvejsinfektioner, der ligeledes er associeret med udvikling af astma®”’. |
studiet, der justerede for maternel luftvejsinfektion (samtidig med flere andre confounders) fandt
man, at associationen mellem paracetamol og astma blev svaekket efterjusteringen73.
Sammenfattende finder Cheelo et al.>” ikke, at der er grund til at @ndre guidelines og frarade

paracetamol til gravide.

Mens Cheelo et al. ’vurderede, at astmadiagnosen er vanskelig at stille fgr 5-ars alderen,
inkluderer Farquhar et al>%iet systematisk review ogsa studier af praenatal paracetamol-
eksponering og astma/hvasende vejrtraekning ("wheezing”) fgr 5-ars alderen. | tillaeg til studierne
rapporteret af Cheelo et al. beskrives saledes ogsa et spansk® og to amerikanske
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kohortestudier®”®, der alle finder en signifikant association (OR 1.7-1.8) efter justering for flere
60,67,68

confounders, men ikke for luftvejsinfektioner
Et tredje systematisk review og metaanalyse af i alt seks studier, hvoraf de fem er inkluderet i
ovenstaende og et sjette svensk kohortestudie er tilfgjet, finder man ligeledes signifikant mellem
paracetamol-eksponering og hvaesende vejrtraeekning (OR 1.21 (Cl 1.02-1.44)), men man justerede
ikke for confounders®.

Sammenfattende ma det konkluderes, at der er flere observationelle studier og metaanalyser
heraf, der tyder pa en association mellem praenatal paracetamol-eksponering og senere
astma/hveaesende vejrtraekning, men at der samtidig er stor risiko for confounding by indication i
form af luftvejsinfektioner, som man kun i begraenset omfang har justeret for. Arbejdsgruppen
finder pa det grundlag ikke, at der er grund til at frarade paracetamol til gravide.

Amning og paracetamol

Paracetamol passerer over i brystmaelk, men den relative veegtjusterede dosis er lav (1-6%), og
54,55

paracetamol anses for sikkert at bruge ved amning
Der er beskrevet et enkelt tilfelde af udsleet hos et ammet barn®, og der har veeret rejst
bekymring for, hvorvidt paracetamol i brystmaelk kan associeres med senere udvikling af
astma/hveaesende vejtrtraekning pa samme made som ved praenatal eksponering og behandling af
bern. Der er ikke fundet holdepunkter for en sadan association®®.

Triptaner (migraene)

Migraene er anfaldsvis hovedpine, der i nogle tilfeelde forudgas af aura og ofte ledsages af kvalme,
opkastninger, foto- og fonofobi. Hovedpinen, der er af dunkende karakter med forvaerring ved
fysisk aktivitet kan veere uni- eller bilateral. Migraene forekommer hos ca. 16% af befolkningen og
er hyppigere hos kvinder (M/F ratio for migraene uden aura er 1:3)798L91

Hos ca. 70% ophgrer eller bedres migreenen under graviditet for ofte at vende tilbage efter fgdsel
eller ophgr af amning. Der kan saledes vaere behov for at behandle migraene hos bade gravide og

ammende kvinder®°?,

Fgrste valg til behandling af migraene hos ikke-gravide er simple analgetika (paracetamol, ASA og

73,91

NSAID) evt. i kombination med antiemetikum’>”". Andet valg er triptaner, som dette afsnit

omhandler.

Dansk Hovedpineselskabs anbefalinger vedr. anfaldsbehandling af migraene hos gravide®':

1. Sa vidt muligt non-farmakologisk behandling (ro, sengeleje, is-pakninger o.lign.)
2. Hvis medikamentel behandling er ngdvendig:
a. 1l.-valg: Paracetamol.
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b. NSAID bgr undgas.
c. Sumatriptan kan anvendes.

Generiske navne (praeparatnav@ne i parentes)
e Sumatriptan (Imigran )
e Frovatriptan (Migard’, Tigreat)
e Naratriptan (Naragran®)
e Rizatriptan (Rizasmelt®, Maxalt®)
e Eletriptan (Relert®, Relpax®)
¢ Almotriptan (Almogran")
e Zolmitriptan

Virkningsmekanisme
Triptaner er serotonin-5-HT-receptor-agonister og virker ved at kontrahere intrakranielle blodkar
og haemme neuronal inflammation®”.

Risici ved triptaner i graviditeten
Misdannelsesrisiko

| metaanalysen af fire studier®®®*#% der omfattede 4208 spaedbgrn fadt af kvinder, der tog
triptaner (overvejende sumatriptan) i fgrste trimester og 1.465.082 spadbgrn fgdt af raske
kvinder, fandt man ikke signifikant gget risiko for stgrre misdannelser (OR 1.18 (Cl 0.91-1.44)).
Hverken ubehandlet eller triptan-behandlet migraene er associeret med stgrre misdannelser®’.
Ephross et al.® inkluderede 680 gravide, der blev behandlet med sumatriptan (n=632) eller
rizatriptan (n=57), og fandt heller ikke, at forekomsten af misdannelser efter fgrste trimester
eksponering for sumatriptan (4.2% (Cl 2.6%, 6.5%)) var hgjere end i en amerikansk
baggrundsbefolkning (4.8%). Der var ikke noget mg@nster i de misdannelser, der blev observeret
blandt triptan-eksponerede.

Spontan abort

Metaanalysen inkluderede to studier®®®

og fandt en gget risiko for spontan abort hos 178
sumatriptan-eksponerede sammenlignet med 50.865 raske kontroller (OR 3.54 (Cl 2.24-5.59)). Der
var dog ikke signifikant forskel pa hyppigheden af spontan abort hos migraenikere, der ikke blev
behandlet med triptaner og triptanbehandlede migraenikere (OR 1.27 (Cl 0.58-2.79)), hvilket kan
tyde p& confounding by indication®’. Ephross et al. fandt en hyppighed af spontan abort fgr uge 20
pa 6.4% blandt 528 kvinder, der tog sumatriptan tidligt i graviditeten - dvs. naeppe gget i fh.t.

baggrundsbefolkningen®.

Praeterm fgdsel
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Der blev ikke fundet nogen association mellem triptaner (overvejede sumatriptan) og praeterm
fgdsel i metaanalysen, der inkluderede fire studier®®¥°%%* med i alt 1465 eksponerede og
1.778.565 raske kontroller (OR 1.16 (Cl 0.67- 1.99)). Der blev heller ikke fundet gget risiko, nar
man sammenlignede triptan-eskponerede migraenepatienter med migreenepatienter, som ikke

blev behandlet med triptaner under graviditeten®.

Lav fgdselsvaegt
Der blev fundet gget risiko for fadselsvaegt < 2500 g blandt 34 eksponeredegg, men dette kunne

ikke genfindes i stgrre kohorter®?,

Abstinenser
Der blev ikke identificeret litteratur om abstinenser. Triptaner tages seedvanligvis kun ved anfald
og ikke dagligt, hvilket ggr en abstinensproblematik mindre sandsynlig.

Langtidsrisiko for bgrnene

Wood et al.** undersggte sammenhangen mellem praenatal triptan-eksponering og “externalizing
behavior” (f.eks. opmaerksomhedsproblemer og aggressiv adfeerd) og “internalizing behavior”
(f.eks. “emotionally reactive”, angst og somatiske klager) i tre ars-alderen i den norske mor-barn
kohorte. Man inkluderede 41.173 kvinder, hvoraf 396 havde anvendt et triptanpraeparat i
graviditeten. Der var ingen association mellem praenatal triptaneksponering og “internalising
behavior”, men man fandt signifikant gget risiko for “externalizing behavior” i tre ars alderen hos
barn, der praenatalt var eksponeret for et triptan, sammenlignet med bgrn, der ikke var
eksponerede (justeret RR 1.36 (Cl 1.04-1.79)) og sammenlignet med bgrn af mgdre, der havde
migreaene, som ikke blev behandlet med triptaner i graviditeten (justeret RR 1.36 (Cl 1.02-1.81)).
Forfatterne vurderer imidlertid, at den absolutte risiko er lille, og at resultatet maske kan forklares
af underlaeggende svaerere migraene94. Samme forfattere finder i et andet studie af den samme
kohorte, at der ikke var nogen association mellem praenatal triptan-eksponering og psykomotorisk
funktion, kommunikationsproblemer eller temperament i tre ars alderen®.

Amning og triptaner

Fire reviews gennemgar litteraturen om triptaner og amning78’81’82’85

. Sumatriptan er bedst
undersggt, og koncentrationen i modermaelk er lav uanset om sumatriptan administreres som
tablet eller subkutan injektion®. Et studie af fem ammende kvinder viste ingen bivirkninger hos
bgrnene®, og der er ikke fundet litteratur om skadelige virkninger ved amning.

The American Academy of Pediatrics anser pa same baggrund sumatriptan for at veere kompatibelt
med amning”’.

Figur 7. Evidenstabel for triptaner.
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Forfatter, Studiedesign og population Triptan (antal | Outcomes Risiko
ar eksponerede)
Wood et al. | Data fra norsk mor-barn Sumatriptan Externalisin | Alle triptaner samlet i
(2015)*° kohorte 1999-2008. (ca. 50%) g behavior | graviditeten vs. raske:
| alt 41.173 levendefgdte, (fx opmaerk- | Justeret RR 1.36 (Cl 1.04-
hvoraf 396 blev eksponeret for | Rizatriptan somheds- 1.79)
et triptan under graviditeten. (ca. 25%) problemer
Vurdering 0g aggressiv
af “neurodevelopmental Zolmitriptan adfeerd)
outcome” efter tre ar (ca. 20%)
vha. ”Child Behavior Internalisin | Alle triptaner samlet i
Checklist”. Eletriptan g behavior | graviditeten vs. raske:
(<10%) (fx “emoti- | Justeret RR 1.02 (Cl 0.71-
onally 1.47)
Naratriptan reactive”,
(<10%) angst og
somatiske
Almotriptan klager)
(<10%)
Wood et al. | Data fra norsk mor-barn Formentlig ASQ gross Ingen signifikante
(2015)* kohorte 1999-2008. samme som motor outcomes associeret med
| alt 4204 kvinder med ovenfor, men | ASQ fine praenatal triptan-
migraene, hvoraf 375 tog et ikke opgjort i motor eksponering.
eller flere triptaner under artiklen ASQ
graviditeten. (n=375) communica
Vurdering af temperament, tion
grov- og finmotorik samt EAS
kommunikation vha. to sociability
spgrgeskemaer: "Ages and EAS
Stages Qustionnaire (ASQ)” emotionally
og "Emotionality, Activity og EAS activity
Shyness Temperament EAS shyness
Questionnaire (EAS)”.
Ephross et | Prospektivt, observationelt Sumatriptan Major birth | Sumatriptan i 1. trimester:
al. (2014)® | register med frivillig (n=626) defects 4.2% (Cl 2.6%-6.5%);
indberetning af graviditeter Sumatriptan i alle
med eksposition for triptan fgr | Naratriptan trimestre: 24/626
outcome var kendt. (n=57) Naratriptan i 1.trimester:
Kvinder fra 18 lande; primaert 2.2% (0.1%-13.0%)
USA, UK, Tyskland og Sverige Sumatriptan/ Naratriptan i alle
(n=680). naproxen trimestre: 1/57
kombinations-
praeparat (n=6) | Fetal death | Sumatriptan i 1. trimester:
(=20. uge) 5/528 (0.95%)

Sumatriptan i alle
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trimestre: 5/528 (0.95%)
Naratriptan: O

Spontan Sumatriptan: 34/528
abort (<20. | (6.4%)
uge) Naratriptan: 5/57 (8.8%)
Nezvalova- | Data fra norsk fgdselsregister | Sumatriptan All & major | Ingen signifikante forskelle
Henriksen og receptregister i perioden (n=575) congenital pa misdannelser mellem
et al. 2004-2007. malformati | nogle af grupperne.
(2013)%8 Sammenligner outcomes hos Rizatriptan ons
tre grupper: 1) kvinder, der har | (n=334) Ingen forskelle mellem
indlgst recept pa triptan i Miscarriage | grupperne, hverken for
graviditeten (n=1465), 2) Eletripan / stillbirth triptaner i graviditeten
kvinder der har indlgst recept | (207) (justeret OR 1.1 (Cl 0.56-
fgr men ikke i graviditeten 1.84)) eller triptaner fgr
(n=1095), og 3) kvinder ikke Zolmitriptan graviditeten (aOR1.26 (Cl
har indlgst recept pa triptan (n=156) 0.67-2.36))
(n=178.565). Alle triptaneri 2.
Almotriptan trimester: OR 1.68 (Cl
(n=72) 1.08-2.61)
Naratriptan Birth weight | Ingen signifikante forskelle
(n=18) <2500g mellem grupperne.
Flere triptaner | GA<37 uger | Ingen signifikante forskelle
(n=103) mellem grupperne.
SGA Ingen signifikante forskelle
mellem grupperne.
PPH > 500 Alle triptaner i et hvilket
ml som helst trimester:
OR 1.15(Cl 1.00-1.33)
Bérard et Data fra canadisk Quebec Sumatriptan Major Justeret OR 1.49 (CI 0.89-
al. Pregnancy Registry og malformati | 2.52)
(2012)%° sundhedsforsikringsregister Rizatriptan on
inkl. recepter 1998-2007.
Case-control studie af 139 Naratriptan Praeterm Justeret OR 0.76 (ClI 0.34-
kvinder, der indlgste recept pa fedsel 1.66)
et triptan under graviditeten Zolmitriptan (<37 uger)
og 54.991 kontroller.
(Ntota=139) Lav Justeret OR 0.83 (CI 0.31-
fedselsveegt | 2.25)
(<2500 g)

Justeret OR 2.65 Cl 1.57-
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Spontan 4.48)
abort
Kadllén et al. | Data fra svensk fgdselsregister | Sumatriptan All Sumatriptan: OR 0.99 (CI
(2011)% og receptregister. (n=3166) congenital | 0.91-1.2.))
Sammenligner outcomes hos malformati | Naratriptan: NA
kvinder der tog triptaner, Naratriptan on (efter Zolmitriptan: OR 0.76 (Cl
ergotaminer eller pizotifen (n=31) farste 0.43-1.35)
under graviditeten med trimester Rizatriptan: OR 1.01 (Cl
outcomes hos kvinder, der ikke | Zolmitriptan eksposition) | 0.40- 2.08)
tog migraene-medicin. (n=523) Almotriptan: NA
Alle fgdsler i Sverige 1995- Eletriptan: OR 5.17 (ClI
2008 (n=1.211.670) Rizatriptan 1.07- 15.1)
(n=277)
Eksposition i 1.trimester:
Almotriptan (10 eksponerede for
(n=27) Stillbirth sumatriptan, én for
ergotamin):
Eletriptan RR 0.85 (Cl 0.39-1.51)
(n=22) Eksposition i 2. og 3.
trimester (3 eksponerede
for sumatriptan):
RR 0.51 (Cl 0.11- 1.50)
Olesen et Data fra det danske Sumatriptan Birth 0/34
al. receptregister og Medicinsk (n=34) defects
(1999)% Fedselsregister i perioden
1991-1996. Stillbirths 0/34
Sammenligner outcomes hos
kvinder der 1) indlgste recept Birth weight | Gruppe 2 vs. gruppe 3: OR
pa sumatriptan i graviditeten <2500g 3.2 (Cl 1.3-8.1)
(n=34), 2) kvinder der indlgste
recept 12-52 uger fgr, men GA<37 uger | Gruppe 1vs. gruppe 3: OR
ikke i graviditeten (n=89), og 3) 2.3 (Cl 1.3-8.5)
kvinder, der ikke havde indlgst Gruppe 1vs. 2: OR 6.3 (CI
recept pa sumatriptan 1.2-32.0)
(n=15.955)
O’Quinn et | Prospektivt kohortestudie af Sumatriptan Spontan 12.0 % i "fgr-gruppen” vs.
al. 9681 amerikanske kvinder, der | (n=173) abort 10.5% hos 1. trimester
(1999)%° fik sumatriptan mod migraene. eksponerede
Heraf blev 168 kvinder gravide
i studieperioden og outcomes Misdannels | 0
registreret og sammenlignet er
mellem de 76 kvinder, der tog
sumatriptan i fgrste trimester,
og de 92 kvinder tog kun Dgdfgdsel 0
sumatriptan praekonceptionelt
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Shuhaiber Prospektivt, kontrolleret studie | Sumatriptan Abort Ingen forskel mellem de
et al. af 288 gravide canadiske (n=96) tre grupper for nogle af
(1998)%2 kvinder, som enten 1) blev GA <37 outcomes.

behandlet med sumatriptan i uger

graviditeten, 2) havde

migraene men ikke blev Gennemsnit

behandlet med sumatriptan i fedselsvaegt

graviditeten, og 3) var raske.

Gabapentin

Gabapentin, GBP, er et nyere antiepilepticum, der ogsa bruges til behandling af Restless legs
syndrome, hyperemesis og neurogene smerter.

Risici ved gabapentin i graviditeten
| et amerikansk review (2014)'°2 inkluderer de 5 publicerede registerstudier, et pilot studie og 2
casuistikker, samt 3 upublicerede tilfaelde, i alt 294 f@rste-trimester gabapentin-monoterapi-

101104 " rorfatterne fandt samme

eksponerede. 2 af nedennaevnte studier er medtaget i reviewet
misdannelsesrate og samme risiko for preeterm fgdsel, lav fgdselsvaegt og maternal hypertension
som forventet i baggrundsbefolkningenmz.

| det Canadisk studie'® blev 223 bgrn, der praenatalt var eksponeret for GBP, sammenlignet med
en kontrolgruppe. Her fandtes ens risiko for misdannelser, men en hgjere risiko for prasterm
fedsel og lav fedselsvaegt i GBP-gruppen.

Det danske registerstudie konkluderer, at levendefgdte bgrn, der var eksponeret for GBP, ikke
havde gget risiko for stgrre misdannelser, i forhold til ikke eksponerede bgrn. Der var 59 GBP-

eksponerede bgrn med i undersggelsen, heraf 1 med misdannelse'®.

Lav risiko for misdannelser efter eksponering for GBP genfindes i en norsk registerstudie'®, hvis
mal var at belyse risiko for veeksthaeemning og misdannelse blandt bgrn eksponeret til nye og
gamle antiepileptica. Studiet inkluderede 2600 bgrn eksponeret for antiepileptica, og de blev
sammenlignet med 771.412 ueksponerede bgrn af mgdre uden epilepsi. 39 mgdre havde taget
GBP.

Et amerikansk registerstudie, hvor man sa pa indberettede bivirkninger, viser er svag
sammenhang mellem GBP og medfgdte mund/kaebe misdannelser'®.

Et svensk registerstudie undersggte effekten af antiepilepticum pa de nyfgdtes hovedomfang, og

fandt at GBP ikke pavirker barnets hovedomfang i modsaetning til 2 seldre antiepileptica97.
Der er fundet en teratogen effekt af GBP i dyreforsgg. | et studie fandtes alvorlige misdannelser,

primaert skeletale misdannelser hos mus, der havde vaeret udsat for GBP kontinuerligt i starten af
graviditeten%. | et andet studie, hvor GBP blev givet til mus i graviditet fandtes ogsa forskellige
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stgrre misdannelser. De doser, der her var anvendt var dog noget hgjere end de, der anvendes til
mennesker'®. | et studie med rotter fandtes, at GBP kan beskytte mod praenatal tobaksrygning-
inducerede medfgdte defekter vedr. arbejdshukommelse®.

Der er beskrevet enkelte tilfaelde af darlig neonatal adaptionssyndrom eller abstinenser hos bgrn,
98.101

hvis mor tog GBP op til fedslen
Amning og gabapentin
Det er ikke fundet, at det ammede barn pavirkes af at moderen tager GBP'®.

Kodning

D0998+DR522A Anden sygdom som komplicerer graviditet, fadsel eller barselsperiode, med
tilleegsdiagnosen kroniske smerter.

Familieambulatoriet benytter diagnosen DZ358M11 for gravide, der far opioider.
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