Klinische Pharmakologie

Anaesthesist 2014 - 63:415-421

DOI 10.1007/500101-014-2311-1

Online publiziert: 12. Marz 2014

© Springer-Verlag Berlin Heidelberg 2014

Redaktion
S. Kreuer, Homburg/Saar
B. Pannen, Diisseldorf

Abhingig von der Pharmakokinetik
konnen Medikamente und deren Me-
taboliten in die Muttermilch iiberge-
hen und nach oraler Aufnahme ggf.
auch einen relevanten Plasmaspiegel
beim Saugling erzeugen. Wird wah-
rend der Stillperiode eine Anasthesie
oder Analgesie notwendig, stellt sich
die Frage nach der Wahl geeigneter
Medikamente.

Hintergrund

Stillen ist die natiirliche Form der Saug-
lingserndhrung. Durch das Stillen konn-
ten zahlreiche positive Effekte fiir den
Saugling und die Mutter belegt werden
[13]. Obwohl einige Substanzen in Fach-
informationen und dem Arzneimittelver-
zeichnis Rote Liste mit Kontraindikati-
onen wihrend der Stillzeit versehen sind,
miissen diese im klinischen Alltag bei stil-
lenden Miittern oft eingesetzt werden, so-
dass eine gewisse klinische Erfahrung,
auch ohne Zulassung (,,off label use®), im
Umgang mit diesen Substanzen besteht
(B Tab.1).

Durch einen iibervorsichtigen Um-
gang im Sinne einer defensiven Vorge-
hensweise wird nicht selten von behan-
delnden Arzten die Empfehlung ausge-
sprochen, nach einer Allgemeinanésthe-
sie eine 24-stiindige Stillpause einzuhalten
und die Muttermilch zu verwerfen oder
gar abzustillen, obwohl fiir einige periope-
rativ verabreichte Medikamente nachge-
wiesen werden konnte, dass nur ein sehr
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geringer Anteil in die Muttermilch iiber-
geht. Zudem finden sich z. T. noch gro-
flere Zeitspannen, innerhalb derer das
Stillen nach Herstellerangaben auszuset-
zen ist. Diese werden dem berechtigten
Waunsch nach einer Erndhrung des Neu-
geborenen durch Muttermilch keinesfalls
mehr gerecht.

In der Praxis bietet die Homepage des
Pharmakovigilanz- und Beratungszen-
trums fiir Embryotoxikologie in Berlin
(http://www.embryotox.de) schnelle Hil-
fe. Hier finden sich Informationen iiber
das Gefahrdungspotenzial zahlreicher
Medikamente. Da keine randomisier-
ten Studien zur Testung von neuen und
auch von bekannten Arzneimitteln an
stillenden Miittern und deren Kindern
durchgefiihrt werden kénnen, sind neben
dem Erfahrungsschatz — basierend auf
Zwischenfallmeldungen - pharmakolo-
gische Betrachtungen notwendig, um das
Risiko einer Gefdhrdung fir den Siug-
ling durch die tiber die Muttermilch auf-
genommenen Substanzen abzuschétzen.

Bei entsprechendem Plasmaspiegel er-
reichen Substanzen, meist durch passive
Diffusion entlang ihres Konzentrations-
gradienten, die Muttermilch. Die Plasma-
konzentration einer Substanz ist von der
verabreichten Dosis und der Eliminati-
onskinetik abhéingig. Der Ubertritt in die
Muttermilch wird durch niedrige molare
Masse, hohe Lipidloslichkeit, geringe Pro-
teinbindung (da nur der geloste Teil iiber-
treten kann) und einen niedrigen Ionisa-
tionsgrad begiinstigt. Der pH-Wert der

Muttermilch ist niedriger als der des Plas-
mas, sodass basische Substanzen leichter
in die Muttermilch diffundieren. Durch
Protonierung im sauren Milieu der Mut-
termilch wird die Riickdiffusion im Sinne
einer Ionenfalle erschwert.

Das Verhiltnis der Konzentration
einer Substanz in der Muttermilch zum
miitterlichen Plasma ist der sogenann-
te Milch-Plasma-Quotient (M/P-Quo-
tient). Der effektive Plasmaspiegel beim
Saugling wird durch die aufgenommene
Menge Muttermilch und die orale Biover-
fiigbarkeit einer Substanz bestimmt und
wird durch weitere Faktoren wie Zeit-
punkt der Mahlzeit, Reife des Kindes und
Ausscheidungskapazitit beeinflusst. Die
taglich aufgenommene Menge einer Sub-
stanz wird durch seine Konzentration in
der Muttermilch bestimmt, die sich aus
der Multiplikation von Plasmaspiegel der
Mutter, M/P-Quotienten und der Menge
der aufgenommenen Milch ergibt, die ca.
150 ml/kgKG/Tag betragt.

Aufgenommene Menge [mg/kg]
= Plasmaspiegel x M/P-Quotient x
Volumen Muttermilch

Relative Dosis

Um das Expositionsrisiko der Dosis einer
Substanz zu beurteilen, wird die relative
Dosis berechnet. Diese bezeichnet das
Verhiltnis von via Muttermilch aufge-
nommener Menge einer Substanz (pro
kgKG des Sauglings) und der Menge, die

Der Anaesthesist 5 - 2014 ‘ 415



Klinische Pharmakologie

zuvor der Mutter appliziert wurde (pro
kgKG der Mutter).

Relative Dosis (%)

_ Aufgenommene Menge des Siuglings/kgKG 100
Aufgenommene Menge der Mutter/kgKG

Pramedikation

Da Midazolam eine kurze Halbwertszeit
(HWZ) von 2 h und einen niedrigen M/P-
Quotienten von 0,15 aufweist, ist es Mittel
der 1. Wahl zur Pramedikation stillender
Miitter. Der aktive Metabolit Hydroxymi-
dazolam (HWZ 5 h) konnte ebenfalls in
der Muttermilch nachgewiesen werden.
Von der verabreichten Menge Midazo-
lam erreichen maximal 0,7% der miitter-
lichen gewichtsbezogenen Dosis das Kind
[21]. Lang wirksame Benzodiazepine mit
aktiven Metaboliten sind zur Primedi-
akation nicht geeignet. Eine sedieren-
de/anxiolytische Pramedikation kann
bedarfsadaptiert mit Midazolam erfolgen
und stellt in den hierzu {iblichen Dosen
keine Einschrankung fiir die Wiederauf-
nahme des Stillens nach dem Eingriff dar,
da es sich um die Gabe einer Einzeldosis
und nicht um eine Dauertherapie handelt.
Bei wiederholter Gabe bzw. Dauerthera-
pie mit Benzodiazepinen miisste die bei
Neugeborenen deutlich langere HWZ be-
dacht werden.

Injektionsnarkotika/Hypnotika
und Inhalationsanasthetika

Aufgrund ihres lipophilen Charakters be-
sitzen Injektionsnarkotika und Hypnoti-
ka einen relativ hohen M/P-Quotien-
ten und gehen schnell vom Plasma in die
Muttermilch iiber. Dieser Vorgang ist re-
versibel. Aufgrund einer kurzen HWZ
und rascher Umverteilung sinkt die Kon-
zentration im Plasma schnell ab, und es
kommt zur Riickdiffusion der Hypnoti-
ka von der Muttermilch ins Plasma, so-
dass diese Substanzen nur kurze Zeit in
der Muttermilch nachweisbar sind. Bei
einer Untersuchung an 5 stillenden Miit-
tern wurde eine Einmalpropofolgabe
zur Einleitung einer Allgemeinnarko-
se verwendet. Innerhalb der nichsten
24 h wurde die Muttermilch gesammelt.
Durchschnittlich 0,015% der verabreich-
ten Propofoldosis waren in der Mutter-
milch nachzuweisen [22]. Verglichen mit
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der Propofolmenge, die bei einer Allge-
meinandsthesie zur Sectio caesarea via
Plazenta in den Kreislauf des Fetus iiber-
geht, ist der mit der Muttermilch aufge-
nommene Gehalt zu vernachlassigen [17].
Fir Thiopental konnte in einer Studie ge-
zeigt werden, dass die maximale Konzen-
tration nach einer Einleitungsdosis von
5 mg/kgKG in reifer Milch 0,9 mg/l und
im Kolostrum 0,34 mg/l betrug [2]. Ob-
wohl Thiopental bei Neonaten eine ldn-
gere HWZ besitzt, wird die Aufnahme
dieser Mengen als unbedenklich einge-
stuft [17]. Fur Etomidat, (S-)Ketamin und
Dexmedetomidin liegen keine Daten be-
ziiglich des Ubertritts in die Muttermilch
vor. Es wurde bisher aber auch nicht tiber
Nebenwirkungen beim Saugling berich-
tet, wenn die Mutter nach einer Narko-
se mit einem dieser Medikamente ge-
stillt hat. Bisher gibt es keine Untersu-
chung iiber den Nachweis der aktuell in
Deutschland gebriuchlichen volatilen
Inhalationsanésthetika Isofluran, Sevo-
fluran und Desfluran in der Mutter-
milch. Aufgrund der Pharmakokinetik
dieser Substanzen ist jedoch davon aus-
zugehen, dass nach einer Allgemeinan-
asthesie nur geringe Mengen in die Mut-
termilch tibertreten [17]. Fiir Lachgas lie-
gen ebenfalls keine Daten vor. Da Lach-
gas eine kurze HWZ besitzt, gilt eine Ge-
fahrdung fiir den Saugling als sehr un-
wahrscheinlich [11].

Relaxanzien

Alle im klinischen Alltag angewendeten
(nichtdepolarisierenden und depolari-
sierenden) Muskelrelaxanzien haben die
strukturelle Eigenschaft, dass sie min-
destens eine quarternidre Ammonium-
verbindung besitzen, somit eine Polaritat
aufweisen und nicht lipophil sind. Auf-
grund dessen ist die Diffusion gréflerer
Mengen in die Muttermilch als sehr un-
wahrscheinlich anzusehen [5, 17]. Daten,
die diese Uberlegung bestitigen, fehlen
jedoch. Selbst wenn der Séugling rele-
vante Mengen via Muttermilch aufneh-
men wiirde, ist eine enterale Resorption
der Muskelrelaxanzien zu bezweifeln.
Der Verzehr von durch Kurare erlegten
Tieren fithrte bei siidamerikanischen
Indianern auch zu keinen Lahmungs-
erscheinungen.

Opioide

Fentanyl konnte nach i.v.-Applikation in
der Muttermilch nachgewiesen werden.
In der 24-h-Milch-Produktion wurden
0,024% der zuvor verabreichten 100-pug-
Fentanyl-Dosis nachgewiesen [22]. In ei-
ner weiteren Studie fithrte die Gabe von
50-400 pg Fentanyl ebenfalls zu keinem
signifikanten Ubertritt in die Muttermilch
[18]. Dies kann durch die kurze HWZ, die
185 min betrégt, und die rasche renale Eli-
mination erkldrt werden [8]. Da nur ge-
ringe Mengen vom Siugling aufgenom-
men werden, ist nach Einmalgaben nicht
mit einer Beeintridchtigung zu rechnen.
Nach epidural verabreichtem Fentanyl
konnten keine Verhaltensauffilligkeiten
der Séuglinge beobachtet werden [3]. We-
der epidural verabreichtes Fentanyl noch
Sufentanil wurden im Kolostrum de-
tektiert [20]. Untersuchungen iiber den
Nachweis von Sufentanil, Alfentanil, Re-
mifentanil und Piritramid in reifer Mut-
termilch wurden bisher nicht durchge-
fithrt. Aufgrund der HWZ von Sufenta-
nil (164 min) und Alfentanil (98 min) ist
davon auszugehen, dass nur geringe Men-
gen dieser Substanzen in die Muttermilch
iibergehen. Remifentanil wird mit einer
HWZ von 3-10 min als sichere Substanz
angesehen. Eine Gefdhrdung fiir den
Séugling kann ausgeschlossen werden. Ei-
ne Stillpause nach Einzelgaben von Piri-
tramid ist aufgrund klinischer Erfahrung
nicht notwendig.

Bei wiederholten Pethidingaben ho-
herer Dosierung wurden neurologische
Auffalligkeiten der Sduglinge beobachtet
[29]. Eine mogliche Kumulation von Pe-
thidin und seinem Metaboliten Norpethi-
din sollte beachtet werden. Stillende Miit-
ter sollten somit keine Pethidindauerme-
dikation erhalten; Einzeldosen erfordern
aber keine Stillpause. Eine Studie konn-
te zeigen, dass Oxycodon in die Mutter-
milch tibergeht. Hierbei erhielten 50 stil-
lende Miitter in den ersten 72 h nach Sec-
tio caesarea Oxycodon zur postoperativen
Analgesie. Die maximale gemessene Oxy-
codonkonzentration der Muttermilch be-
trug 168 ng/ml. Dies entspricht einer rela-
tiven Dosis von ca. 3%. Es konnte jedoch
nur im Plasma eines Neugeborenen Oxy-
codon bestimmt werden. Die Autoren der
Studie sind der Ansicht, dass die Einnah-
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me von Oxycodon bis zu 72 h nach Sectio
caesarea nur ein geringes Risiko fiir den
Séugling darstellt, da in diesem Zeitraum
lediglich geringe Mengen an Muttermilch
aufgenommen werden [28].

Im Zusammenhang mit Codein gibt
es den dokumentierten Todesfall eines
gestillten Sduglings, dessen Mutter anal-
getisch mit Codein behandelt wurde [19].
Codein ist ein Pro-Drug, das zu einem
geringen Anteil im menschlichen Kor-
per mithilfe von CYP2D6 zu Morphin
metabolisiert wird und iiber Morphin
den grofiten Teil seiner Wirkung entfal-
tet. Pharmakogenetisch gibt es individu-
elle Unterschiede bei der Verstoffwech-
selungsrate von Codein (CYP2D6-Poly-
morphismus). Es sind Menschen mit ho-
her Stoffwechselrate (,ultrarapid meta-
bolizer“) bekannt, die nach Codeinein-
nahme in grofleren Mengen Morphin er-
zeugen. Bei kontinuierlicher Codeinga-
be werden schnell toxische Morphinkon-
zentrationen erreicht. Im oben beschrie-
benen Todesfall handelte es sich bei der
Mutter nachweislich um einen ,,ultrarapid
metabolizer®. Nach tagelanger Codeinein-
nahme stieg die Morphinplasmakonzen-
tration der Mutter so stark an, dass sich
Kklinische Zeichen einer Opioidintoxikati-
on manifestierten. Da die Mutter weiter-
hin stillte, kam es iiber die Muttermilch
zur letalen Intoxikation des Sduglings
durch Morphin. Aufgrund dieser phar-
makogenetischen Besonderheit sollte
Codein wiahrend der Stillzeit nur in Ein-
zeldosen und bei guter Beobachtung des
Séuglings verabreicht werden.

Lokalanasthetika

Bei der Durchfithrung einer Regional-
anisthesie muss bedacht werden, dass ein
Teil des Medikaments nach Resorption die
Blutbahn erreicht und somit einen Plas-
maspiegel erzeugt. Es liegt ein Fallbericht
vor, bei dem eine stillende Mutter mit Mi-
tralklappenprolaps antiarrhythmisch mit
einer kumulativen Dosis von 965 mg Li-
docain behandelt wurde. Die Konzen-
tration im Plasma betrug 2 mg/l und in
der Muttermilch 0,8 mg/l (entsprechend
einem M/P-Quotienten von 0,4). Die rela-
tive Dosis wurde mit 1,8% angegeben [32].
Andere Untersuchungen nach epiduraler
Lidocainapplikation gaben Plasmaspiegel

von 1,19-3,1 mg/l an [17]. Die vom Séug-
ling oral aufgenommene Menge Lidocain
liegt unter 1% der von Padiatern zur anti-
arrhythmischen Therapie von Kindern
angegebenen Dosierung. Da die orale
Bioverfiigbarkeit von Lidocain nur etwa
30% betragt, ist nicht von einer Gefihr-
dung des Sauglings auszugehen. Im Rah-
men einer kontinuierlichen Epiduralanis-
thesie mit Bupivacain zur Sectio caesarea
wurden nach 2, 6 und 12 h die Konzentra-
tionen von Bupivacain im Plasma und der
Muttermilch bestimmt. Geringe Bupiva-
cainmengen konnten in der Muttermilch
nachgewiesen werden; die gestillten Neu-
geborenen zeigten 24 h nach der Geburt
keine Auffilligkeiten [23]. In einer wei-
teren Studie erhielten Patientinnen eine
geburtserleichternde epidurale Analgesie
mit Bupivacain oder Ropivacain. Im Ver-
gleich mit der Kontrollgruppe (ohne an-
algetische Therapie) wurden bei den Neu-
geborenen keine negativen Effekte festge-
stellt [9]. Es ist ohnehin davon auszuge-
hen, dass der Sdugling bei einer Epidural-
anisthesie im Rahmen einer Sectio cae-
sarea mehr Regionalanésthetika iiber die
Plazenta aufnimmt als postnatal durch
die Muttermilch [10]. Aufgrund der klini-
schen Erfahrung kann Bupivacain als si-
cheres Lokalanésthetikum in der Stillzeit
angesehen werden.

Fiir Mepivacain, Prilocain, Articain
und Procain liegen keine Daten, die wah-
rend der Stillzeit erhoben wurden, vor. Bei
Lokalanasthetika mit kurzer HWZ (Mepi-
vacain) oder hoher Proteinbindung (Arti-
cain) sollte unter pharmakologischen Ge-
sichtspunkten nur ein geringer Teil die
Muttermilch erreichen. Prilocain sollte
wegen der moglichen Methamoglobinbil-
dung in grofleren Dosen vermieden wer-
den. Eine Spinalandsthesie unter Einsatz
vergleichsweise geringer Dosen (z. B. 3 ml
2%iges hyperbares Prilocain) scheint auf-
grund pharmakologischer Uberlegungen
und klinischer Erfahrung keine Stillpau-
se zu erfordern.

Nichtopioidanalgetika

Ibuprofen und Paracetamol sollten als
Nichtopioidanalgetika der 1. Wahl einge-
setzt werden [17, 29]. Die in der Mutter-
milch nachgewiesene Menge Paracetamol
ist zu gering, um bei Sduglingen einen ef-
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Anasthesie und Analgesie
in der Stillperiode. Kriterien
der Medikamentenauswahl

Zusammenfassung

Valide Informationen aus groBBeren klinischen
Studien {ber den sicheren Einsatz von An-
asthetika und Analgetika wahrend der Still-
zeit sind so gut wie nicht vorhanden und
beschranken sich oft auf Fallberichte oder
Untersuchungen an kleinen Kollektiven. An-
gaben der Herstellerfirmen tber die Verwen-
dung der Medikamente sind aus haftungs-
rechtlichen Griinden restriktiv und haufig mit
Gegenanzeige oder Kontraindikation fiir die
Stillzeit versehen. Trotz fehlender Zulassung
missen diese Medikamente gleichwohl tag-
lich bei stillenden Miittern eingesetzt wer-
den. Der vorliegende Beitrag vermittelt einen
Uberblick dariiber, welche Erkenntnisse und
klinische Erfahrungen es im Hinblick auf die
Pharmakotherapie bei stillenden Miittern,
insbesondere beziiglich der im Rahmen einer
Andsthesie verabreichten Substanzen, gibt.

Schliisselworter

Muttermilch - Saugling, Neugeborenes -
Postoperative Periode - Halbwertszeit -
Medikamentenassoziierte
Begleiterscheinungen und Nebenwirkungen

Anesthesia and analgesia
in the lactation period.
Criteria for drug selection

Abstract

There is no sound information concerning
the safe and correct use of analgesics and an-
esthetics during the lactation period based
on studies with a large sample size. Available
information is limited to case studies and
small sample observations. As a result, in-
formation given by the drug manufacturers
about the use of drugs during the lactation
period is often restrictive or contains contra-
indications for the lactation period. Although
some drugs are not officially licensed for use
during lactation they need to be adminis-
tered in daily (off-label) use. This review gives
an overview about the recent knowledge and
clinical experience concerning the periopera-
tive use of anesthetics and analgesics during
breast feeding.

Keywords

Breast milk - Infant, new born - Postoperative
period - Half life - Drug-related side effects
and adverse reactions
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Tab. 1
Wirkstoff

Thiopental (z. B.
Trapanal 0,5 g°)

Rote Liste

Strenge Indikationsstellung
JThiopental geht in die Mutter-
milch Gber”

Fachinformation
,Thiopental ist in der Mutter-
milch bis zu 36 h nach der In-
jektion nachweisbar. In dieser
Zeit sollte auf das Stillen ver-
zichtet werden”

Informationen zur Anwendung von Andsthetika, Opioiden und Muskelrelaxanzien bei stillenden Miittern

Schaefer et al. [27]

,Nach i.v. Verabreichung von

5 mg/kg Thiopental ... M/P-Quo-
tient ca. 0,5, wurden in der Milch
maximal 0,9 pg/ml gemessen.
Demnach erhdlt ein voll gestillter
Sdugling 0,14 mg/kg oder etwa
2-3% der i.v. verabreichten ge-
wichtsbezogenen miitterlichen
Dosis. Realistisch sind aber eher
weniger als 0,1% mit der auf die
Narkose folgenden ersten Still-
mabhlzeit” (S. 606)

Klinische Empfehlung
Keine Stillpause

Propofol (z. B.
Propofol 1%/2%
MCT Fresenius®)

Strenge Indikationsstellung
,Substanz geht in die Milch tber.

bisher nicht bekannt geworden.
Maitter sollten fiir 24 h nach der

Anwendung von Propofol das

termilch verwerfen”

Eine Schadigung des Sauglings ist

Stillen unterbrechen und die Mut-

,Untersuchungen an stillen-
den Miittern haben gezeigt,
dass Propofol in geringen
Mengen in die Muttermilch
tibergeht. Daher sollten
Frauen fiir 24 h nach der An-
wendung von Propofol nicht
stillen. Die wahrend dieser
Zeit gebildete Milch sollte ver-
worfen werden”

,Propfol (M/P-Quotient ca. 1)
erscheint nur in geringer Menge
im Kolostrum, wenn es zur Ein-
leitung einer Sectio gegeben
wird ... Die vorliegenden Daten
deuten darauf hin, dass ein Sdug-
ling mit einer Mahlzeit nicht mehr
als 1% der gewichtsbezogenen
mdtterlichen Dosis Giber die Milch
erhalt” (S. 606)

Keine Stillpause

Midazolam (z. B.
Dormicum®)

Strenge Indikationsstellung
,Nach Midazolamgabe sollte 24 h
nicht gestillt werden”

,+Einzelgaben von Benzodiaze-
pinen wie z. B. Midazolam zur
Einleitung einer Andsthesie, er-
fordern keine Einschrankung des
Stillens” (S. 696)

Keine Stillpause

Kontraindikation
,Substanz geht in die Milch tber.

Fentanyl (z. B.

Fentanyl®-Jans-

sen 0,1 mg)
bisher nicht bekanntgeworden;
kein Stillen vor Ablauf von 24 h
nach Fentanylgabe”

Eine Schadigung des Sduglings ist

,Fentanyl geht in die Mut-
termilch Giber und kann
Sedierung und/oder Atemde-
pression beim Sdugling her-
vorrufen. Daher sollen Frauen
bis mindestens 24 h nach der
letzten Applikation von Fenta-
nyl nicht stillen”

4Fentanyl und Sufentanil sind
wahrend des Stillens die Opioid-
Analgetika der Wahl. Eine Kurz-
zeittherapie scheint unproble-
matisch und eine Stillpause nicht
notwendig zu sein” (S. 604)

Keine Stillpause

Sufentanil (z.B.  Kontraindikation

»Sufentanil wird in die Mutter-

Siehe Fentanyl Keine Stillpause

Substanz in die Milch iibergeht.
Stillen ist nach Verabreich. von
Remifentanil fiir 24 h zu unter-
brechen”

tibergeht ... Stillende Frauen
sollten darauf hingewiesen
werden, das Stillen nach Ver-
abreichung von Remifentanil
fiir 24 h zu unterbrechen”

Sufenta epi- LSufentanil wird in der Mutter- milch ausgeschieden. Daher
dural®) milch ausgeschieden. 24 h nach ist Sufentanil bei stillenden
der Andsthesie kann wieder ge- Miittern kontraindiziert. Unter
stillt werden” Beriicksichtigung pharma-
kokinetischer Daten kann
vierundzwanzig Stunden
nach dem Ende einer Narkose
wieder mit dem Stillen begon-
nen werden”
Remifentanil Strenge Indikationsstellung ,Es ist nicht bekannt, ob Re- ,Es gibt keine Daten zum Uber- Keine Stillpause
(Ultiva®) ,Es ist nicht bekannt, ob die mifentanil in die Muttermilch  gang in Muttermilch, bei der

kurzen HWZ ist allerdings nur ein
geringes Risiko fiir gestillte Saug-
linge zu erwarten” (S. 604)

Kontraindikation

,Es ist nicht bekannt, ob die Sub-
stanz in die Milch tibergeht. Das
Stillen friihestens 24 h nach der
letzten Gabe wieder aufnehmen”

Piritramid (z. B.
Dipidolor®)
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,Das Stillen soll wahrend der
Behandlung mit Piritramid
unterbrochen und friihestens
24 h nach der letzten Piritra-
midgabe wieder aufgenom-
men werden”

,Zum Ubergang von Piritramid
liegen keine Daten vor ...
Einzelgaben von Piritramid stellen
keine Stilleinschrénkung dar”
(S.605)

Keine Stillpause



Tab. 1

Informationen zur Anwendung von Anasthetika, Opioiden und Muskelrelaxanzien bei stillenden Miittern (Fortsetzung)
Wirkstoff Rote Liste Schaefer et al. [27]

Rocuronium Strenge Indikationsstellung ,Muskelrelaxanzien vom Curare-
(z.B.Esmeron®)  ,Es liegen nur sehr begrenzte Typ sind quarternare Ammo-
Daten zur Anwendung bei stillen- niumverbindungen, die aufgrund
den Frauen vor. Andere Arznei- ihrer geringen Lipophilie kaum
mittel dieser Stoffgruppe werden in die Milch Gibergehen diirften
nur in geringem Male (iber die und praktisch nicht intestinal
Muttermilch ausgeschieden und resorbiert werden: Seit langem
vom gestillten Kind resorbiert” ist bekannt, dass der Verzehr von
der behandelnde Arzt nach mit Curare-Pfeilen erlegtem Wild
Risikoabwagung fiir indiziert  keine toxischen Symptome ver-
halt” ursacht” (S. 589)

,4Es ist nicht bekannt, ob Keine Angaben
Suxamethonium in die Mut-

termilch Gbertritt und welche

Auswirkungen auf den Sdug-

ling zu erwarten sind. Daher

sollte Lysthenon 1% wéhrend

der Stillzeit nicht angewendet

Fachinformation

,4Es ist nicht bekannt, ob
Esmeron in die Muttermilch
Ubertritt. In Tierstudien
fanden sich unbedeutende
Mengen von Esmeron in der
Muttermilch. Esmeron sollte
stillenden Frauen nur dann
verabreicht werden, wenn es

Klinische Empfehlung
Keine Stillpause

Suxamethoni-
umchlorid (z. B.
Lysthenon 1%°®)

Strenge Indikationsstellung

,Da Ubergang in Muttermilch und
Auswirkung auf Sdugling nicht
bekannt”

Keine Stillpause

werden”

Sevofluran Strenge Indikationsstellung “...im Zusammenhang mit Keine Stillpause
Isofluran ,Es ist nicht bekannt, ob die Sub- anderen Inhalationsanasthetika
Desfluran stanz in die Milch Gbergeht” wie Desfluran, Enfluran, Isofluran

und Sevofluran wurde nicht tiber

unerwiinschte Wirkungen beim

Sauglingen berichtet”
HWZ Halbwertszeit.

fektiven Plasmaspiegel erreichen zu kon-
nen [7]. Nichtsteroidale Antirheumati-
ka wie Ibuprofen und Diclofenac besit-
zen eine hohe Proteinbindung und gerin-
ge Fettloslichkeit. IThr pH-Wert ist deut-
lich niedriger als der pH-Wert der Mut-
termilch. Aufgrund dieser Eigenschaften
ist der Ubertritt in die Muttermilch er-
schwert. Die vom Saugling mit der Mut-
termilch aufgenommene Menge Ibupro-
fen reicht nicht aus, um nachteilige Effek-
te zu erzielen [31]. Bei einer Patientin mit
Diclofenacdauermedikation von 150 mg/
Tag wurden 100 ug/l Diclofenac in der
Muttermilch gemessen. Fiir den Saugling
entspricht dies in etwa einer téglich auf-
genommenen Menge von 0,03 mg/kgKG
Diclofenac [30]. Diclofenac stellt bei
kurzzeitiger Anwendung somit eine Al-
ternative zu Ibuprofen dar. Fiir Acetylsali-
cylsdure konnte ein nachteiliger Effekt auf
die gestillten Kinder gezeigt werden [1].
Nach Einnahme einer Acetylsalicylsau-
reeinzeldosis (650 mg) konnten in 24 h
produzierter Muttermilch 9-21% der ein-
genommenen Menge nachgewiesen wer-
den [6]. Eine andere Arbeit beschreibt
nach Einzeldosen von 500-1500 mg Ace-
tylsalicylsdure deutlich geringere Spiegel

in der Muttermilch, wodurch etwa maxi-
mal 15% der gewichtsbezogenen antipy-
retischen Sauglingsdosis erreicht werden
[14]. Aufgrund der langen HWZ, Kumu-
lationsgefahr bei wiederholter Einnahme,
Blutungsgefahr durch Thrombozytenag-
gregationshemmung, Verdringung des
Bilirubins aus der Proteinbindung und
daraus resultierendem Kernikterus sowie
der Gefahr eines Reye-Syndroms soll-
ten zur postoperativen Analgesie ande-
re Nichtopioidanalgetika bevorzugt ein-
gesetzt werden. Einzelgaben der selekti-
ven Zyklooxygenase(COX)-2-Inhibito-
ren Celecoxib und Parecoxib scheinen
wiahrend der Stillzeit unbedenklich zu
sein [12, 24], sollten aber aufgrund man-
gelnder Erfahrung und den vorhande-
nen Alternativen nicht 1. Wahl sein. Zur
Einnahme von Metamizol in der Stillzeit
liegen nur wenige Daten vor. Metamizol
und seine Metaboliten erreichen einen
M/P-Quotienten von ca. 1. Aufgrund ho-
her Serumspiegel beim Saugling [34] und
eines dokumentierten Falls, bei dem Zya-
noseanfille eines Sduglings nach Meta-
mizoleinnahme der Mutter beobachtet
wurden [26], sollte Metamizol wahrend
der Stillzeit nur in Ausnahmefallen ver-

abreicht werden. Einzeldosen erfordern
aber keine Stillpause.

Antiemetika

Zur antiemetischen Therapie und Pro-
phylaxe von postoperativer Ubelkeit und
Erbrechen (,,postoperative nausea and
vomiting“, PONV) werden u. a. Anti-
histaminika, Prokinetika, Glukokortiko-
ide und Setrone eingesetzt. Die am hiu-
figsten verwendeten Substanzen werden
im Folgenden besprochen: Das Antihis-
taminikum Dimenhydrinat wird seit vie-
len Jahren als Antiemetikum eingesetzt.
Bisher gibt es keine Daten, die gegen den
Einsatz von Dimenhydrinat sprechen
[13]. Metoclopramid wirkt prokinetisch
iiber die gastrale D,-Rezeptor-Blockade.
Neben seiner Funktion als Antiemetikum
wird Metoclopramid wéhrend der Still-
zeit zur Unterstiitzung der Milchproduk-
tion als Dauermedikation in einer Dosie-
rung von bis zu 3-mal 15 mg/Tag einge-
setzt [33]. Bei dieser Indikationsstellung
betrug die mit der Milch aufgenommene
Metoclopramidmenge laut einer Unter-
suchung maximal 4,8% der gewichtsbe-
zogenen Kinderdosis [15]. Metoclopra-
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mid kann daher wahrend der Stillzeit ein-
genommen werden. Untersuchungen zu
Dexamethason und zur Stoffgruppe der
Setrone, wie z. B. Ondansetron, liegen
nicht vor. Die Verabreichung von Ein-
zeldosen ist moglich und erfordert keine
Stillpause [16].

Antibiotika

Abhingig vom operativen Eingriff wird
perioperativ hdufig die prophylaktische
Einmalgabe eines Antibiotikums (,,single
shot®) verabreicht. Penizillinderivate und
altere Cephalosporine wie Cefuroxim
werden nur in geringer Menge vom Saug-
ling tiber die Muttermilch aufgenommen
(etwa 1% der therapeutischen Dosis, [4]).
Sie gehoren in der Stillzeit zu den Antbio-
tika der Wahl und konnen ohne Stillein-
schrankung verabreicht werden.
Metronidazol geht in die Muttermilch
tiber und kann beim Séugling bis zu 20%
der gewichtsbezogenen therapeutischen
Dosis erreichen. Nennenswerte Neben-
wirkungen wurden allerdings nicht be-
obachtet. Vereinzelt kam es, wie auch bei
anderen Antibiotika, zu einer weicheren
Stuhlkonsistenz der Sauglinge [25].

Weitere in der Anasthesie
verwendete Medikamente

Es ist unklar, ob Atropin in die Mutter-
milch tbertritt. Nach Einzelgaben im
Rahmen einer Narkose muss das Stillen
nicht unterbrochen werden. Auf anticho-
linerge Symptome des Sauglings sollte ge-
achtet werden. Es existiert keine Unter-
suchung, die eine Stillpause nach Anta-
gonisierung einer Muskelrelaxation mit
Neostigmin oder Pyridostigmin fordert.
Zu Physostigmin und Sugammadex lie-
gen keine dokumentierten Erfahrungen
vor. Gleichwohl wurde und wird Su-
gammadex in einigen Institutionen regel-
haft im Kontext einer Allgemeinanisthe-
sie bei Kaiserschnittentbindung zur Re-
versierung der rocuroniuminduzierten
Blockade eingesetzt. Ein Ubertritt grofie-
rer Mengen von Sugammadex in die Mut-
termilch ist aufgrund der hohen molaren
Masse und der hydrophilen Auflenseite
des Molekiils unwahrscheinlich.
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Praktisches Vorgehen

Unmittelbar vor Verabreichung der Pri-
medikation sollte der Sdugling gestillt
werden, um die Stillpause so kurz wie
moglich zu halten. Um langere Opera-
tionszeiten zu tberbriicken, kann dem
Séaugling bis zum Erreichen einer ,,Stillfa-
higkeit“ durch die Patientin (Mutter) sel-
ber zuvor abgepumpte Muttermilch ver-
abreicht werden. Die Mutter kann wieder
stillen, sobald sie ausreichend wach ist,
um das Kind selbst anzulegen.

Bedarfsadaptiert kann die Mutter eine
anxiolytische/sedierende Pramedikation
mit Midazolam erhalten. Zur Einleitung
der Narkose kann Propofol (oder Thio-
pental) injiziert werden. Bei entspre-
chender Indikation kénnen auch Eto-
midat, S-Ketamin bzw. Ketamin ange-
wendet werden, ohne dass eine lingere
Stillpause einzuhalten ist. Die Aufrecht-
erhaltung der Allgemeinanisthesie kann
mit einem volatilen Narkosegas oder Xe-
non erfolgen. Einmalgaben von Fentanyl
und Sufentanil sind unbedenklich. Auf-
grund der kurzen HWZ eignet sich Re-
mifentanil zur weiteren intraoperativen
Analgesie. Denkbar ist auch die Durch-
fithrung einer totalen intravenésen An-
asthesie (TTVA) mit Propofol und Remi-
fentanil, da bei Zuriickhaltung gegeniiber
einer prophylaktischen Antiemetikagabe
die TIVA mit einer reduzierten PONV-
Inzidenz assoziiert ist. Neben Piritramid
bieten sich zur postoperativen Analgesie
v. a. Ibuprofen und Paracetamol an. Re-
gionalanésthesieverfahren, insbesonde-
re die Spinalanésthesie (niedrige Mengen
an Lokalaniasthetika), sind ebenfalls zur
Anisthesiefithrung geeignet. Besteht die
Notwendigkeit einer postoperativen anti-
emetischen Therapie, konnen Dimenhy-
drinat und Metoclopramid, aber auch
Setrone und eine antiemetisch wirksa-
me Kortikoiddosis (Einmalgaben) verab-
reicht werden. Unter Beriicksichtigung
von Pharmakokinetik und Pharmako-
dynamik der verabreichten Medikamen-
te und Verwendung von Medikamenten,
die aufgrund langjahriger Erfahrung als
sicher eingestuft werden, kann das Stillen
unmittelbar nach Durchfithrung einer
Allgemeinanisthesie wieder begonnen
werden, sobald die Mutter dazu selbst in
der Lage ist.

Fazit

Wenn auch fiir die Stillperiode die of-
fizielle Zulassung vieler Medikamente
fehlt, besteht notwendigerweise doch
eine gewisse Erfahrung mit zahlreichen
in der Anasthesie eingesetzten Substan-
zen. Zur Durchfiihrung einer Regional-
oder Allgemeinanasthesie sollten die in
der Stillzeit als sicher geltenden Medika-
mente vorrangig eingesetzt werden. Auf-
grund pharmakologischer Uberlegun-
gen sind Substanzen mit kurzer HWZ zu
bevorzugen. Unter Beachtung dieser As-
pekte kann nach Durchfiihrung einer All-
gemeinandsthesie das Stillen zeitnah -
wenn die Schwangere sich wieder in der
Lage dazu sieht - wieder aufgenommen
werden. Bei sorgfaltiger Wahl der ge-
eigneten Medikamente bedarf es keiner
Stillpause und schon gar nicht des Ab-
stillens.
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Selten aber bedeutsam:
Krankheitsbilder, die Sie
kennen sollten

Erkrankungen, die trotz ihrer Seltenheit mit
einer gewissen RegelmaBigkeit in der sta-
tiondren und ambulanten inneren Medizin
vorkommen, sollten jedem Mediziner ge-
Bl |3ufig sein. Ver-
meiden Sie dia-
gnostische oder
therapeutische
Fallstricke, die zu
einer Verschlep-
pung der Diag-
nosestellung
g oder zu thera-
peutischen Fehl-
entscheidungen fiihren kénnen durch die

Selten, aber
bedeutsam

Lektiire der folgenden Beitrage, publiziert
in Der Internist 10/2013:

== Kardiologische Krankheitsbilder

== Gastroenterologische Krankheitsbilder
== Hdmatoonkologische Krankheitsbilder
== Endokrine Krankheitsbilder

== Krankheitsbilder in der Pneumologie
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