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liegt z.B. bei Substanzen mit großem
Verteilungsvolumen (z.B. lipidlösliche
Substanzen) nur ein geringer Teil der
Substanz im Plasma vor, der zur Diffu-
sion in die Milch zur Verfügung steht.
Am Ende der Schwangerschaft spielt
auch eine Änderung der Proteinbin-
dung eine Rolle. So ist bekannt, daß der
nicht-proteingebundene Anteil z.B. von
Diazepam und Acetylsalicylsäure gegen
Ende der Schwangerschaft sowie für 1–5
Tage postpartum erhöht ist und hier-
durch eine erhöhte Konzentration in
der Muttermilch verursacht wird, der
zu toxischen Spiegeln beim Neugebore-
nen führen kann [6].

Der Übertritt von Medikamenten
in die Muttermilch ist abhängig von
den physikochemischen Eigenschaften
der jeweiligen Substanz wie z.B. ihrer
Lipidlöslichkeit, ihrem Molekularge-
wicht und ihrem pKa-Wert. Die Auf-
nahme nicht-ionisierter, lipidlöslicher
Substanzen in die Muttermilch erfolgt
mittels Diffusion entlang eines Konzen-
trationsgradienten und ist damit
hauptsächlich von der maternalen Plas-
makonzentration abhängig. Aufgrund
des niedrigeren pH-Wertes (pH 7,09)
der menschlichen Milch verglichen mit
Plasma ändert sich das Dissoziations-
verhältnis einer aufgenommenen Sub-
stanz in der Muttermilch. Hieraus kann
eine Akkumulation in der Milch resul-
tieren. So diffundiert z.B. bei schwach
basischen Substanzen der nichtioni-
sierte Anteil frei in die Muttermilch,
wird dort ionisiert und dadurch in der
Muttermilch akkumuliert. Im allgemei-
nen liegen deshalb bei schwach sauren
Substanzen die Konzentrationen in der
Milch niedriger als im maternalen Plas-
ma, wohingegen schwach basische Sub-
stanzen in der Muttermilch akkumulie-
ren. Das Vorhandensein einer Substanz
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■ Frage

Patientinnen, die zur Sectio eine Intubations-
narkose erhalten, fragen häufig, ab welchem
Zeitpunkt ohne Gefahr für das Neugeborene
mit dem Stillen begonnen werden darf. Gibt
es hier wissenschaftlich begründete Zeitinter-
valle, die unbedingt eingehalten werden
müssen?

■ Antwort

Da in der Literatur nur spärliche Anga-
ben über die Ausscheidung von Anäs-
thetika in die Muttermilch sowie deren
enteraler Resorption beim Säugling
vorliegen, ist es generell schwierig, mit
Sicherheit zu sagen, ob diese Medika-
mente vom Säugling aufgenommen
werden und pharmakologische Effekte
haben. Aufgrund der Pharmakologie
der einzelnen Substanzen läßt sich je-
doch das Risiko von Nebenwirkungen
beim Säugling abschätzen.

Die Aufnahme von Medikamenten
oder deren Metaboliten über die Mut-
termilch und die pharmakologische
Wirkung beim Neugeborenen ist kom-
plex und von verschiedenen Faktoren
abhängig. Hierzu zählen zunächst die
Pharmakokinetik der Substanzen bei
der Mutter, pharmakokinetische Be-
sonderheiten beim Übertritt in die
Muttermilch aber auch die gastrointe-
stinale Resorption sowie die Metaboli-
sierung der Substanzen beim Neugebo-
renen. Die mütterliche Plasmakonzen-
tration einer Substanz als einer der De-
terminanten für die Aufnahme in die
Muttermilch ist abhängig von Faktoren
wie der Dosis, der Art und der Häufig-
keit der Applikation, der Plasmaprote-
inbindung, dem Verteilungsvolumen
der Substanz, dem Metabolismus der
Substanz sowie ihrer Elimination. So
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in der Muttermilch bedeutet jedoch
noch nicht, daß auch eine signifikante
Aufnahme der Substanz beim Neuge-
borenen stattfindet, da diese von der
oralen Bioverfügbarkeit der Substanz
beim Neugeborenen abhängig ist. Wei-
terhin werden pharmakologische Ef-
fekte von über die Muttermilch aufge-
nommenen Substanzen durch physio-
logische Faktoren wie einer Unreife der
Leberfunktion, einem niedrigen Albu-
minspiegel sowie einer herabgesetzten
Ausscheidungsfunktion des Neugebo-
renen modifiziert.

Diazepam sowie seine Metaboliten
werden in der Muttermilch ausgeschie-
den, sind im Plasma von Säuglingen
nachweisbar [3] und können beim
Säugling zu Lethargie, Gewichtsabnah-
me und EEG-Veränderungen führen
[15]. Weiterhin besteht aufgrund einer
Verdrängung von Bilirubin aus seiner
Proteinbindung eine erhöhte Gefahr
des Neugeborenenikterus [8]. Sowohl
Midazolam als auch sein aktiver Meta-
bolit Hydroxymidazolam sind in gerin-
gen Mengen in der Muttermilch nach-
weisbar. Klinische Effekte wurden je-
doch beim Säugling nicht beobachtet
[13]. Midazolam wird zur Prämedikati-
on stillender Mütter als sicher angese-
hen [10]. Weitere zur Sedierung stillen-
der Mütter als sicher angesehene Ben-
zodiazepine mit geringer Ausscheidung
in die Muttermilch und ohne signifi-
kanten Effekte auf den Säugling sind
Lorazepam [17] und Temazepam [9].

Die intravenöse Applikation von
Fentanyl in einer Dosierung von
50–400 µg führt nicht zu einer signifi-



kanten Ausscheidung in die Mutter-
milch [11] und wird nach einmaliger
Applikation als sicher für den Säugling
angesehen [16]. Nach einmaliger epidu-
raler Applikation konnte weder Fenta-
nyl noch Sufentanil in der Muttermilch
nachgewiesen werden [12]. Alfentanil
wird in die Muttermilch ausgeschieden,
wird jedoch aufgrund seiner kurzen
Halbwertszeit und seiner hohen Prote-
inbindung als unproblematisch ange-
sehen [7]. Pethidin wird ebenfalls nur
in geringen Mengen in die Milch ausge-
schieden [14], kann jedoch bei repetiti-
ver Applikation im Rahmen der PCA
bei Kindern stillender Mütter zu Ver-
haltensauffälligkeiten führen [18].

Die Konzentration von Thiopental
in der Muttermilch nach einer Indukti-
onsdosis von 4–5 mg/kg ist vernachläs-
sigbar [1], so daß die einmalige Gabe
von Thiopental als sicher angesehen
wird. Die Induktion und Aufrechterhal-
tung der Narkose mit Propofol bei Sec-
tio führte nur zu geringen Konzentra-
tionen in der Muttermilch mit nur mi-
nimalen Effekten auf die Neugebore-
nenen [5], so daß die Applikation von
Propofol ebenfalls nicht als Kontraindi-
kation zum Stillen angesehen werden
kann. Über die Ausscheidung von Me-
thohexital, Ketamin und Etomidat in
die Muttermilch finden sich in der Lite-
ratur keine Angaben.

Über die Ausscheidung von Mus-
kelrelaxanzien in die Muttermilch ist
nichts bekannt. Da jedoch alle Muskel-
relaxanzien mit quaternärem Ammoni-
umion bei physiologischem pH-Wert
im Plasma vollständig ionisiert und zu-
dem nur schlecht lipidlöslich sind, ist
eine Akkumulation in der Muttermilch
unwahrscheinlich. Weiterhin werden
Muskelrelaxanzien kaum enteral resor-
biert [8]. Aus diesem Grund wird die
Applikation von Muskelrelaxanzien als
unkritisch hinsichtlich des Stillens von
Säuglingen bewertet [10].
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Coté et al. untersuchten die Aus-
scheidung von Halothan in der Mutter-
milch einer stillenden Anästhesistin
und fanden Konzentrationen im Be-
reich von 2 ppm, die den Konzentratio-
nen in der Raumluft entsprachen [4].
Obwohl die Konzentrationen in der
Milch kurz nach Exposition während
Narkose sicher höher liegen, wird die
aufgenommene Dosis für den Säugling
als irrelevant erachtet [16]. Die Aus-
scheidung der Inhalationsanästhetika
Isofluran, Enfluran, Desfluran bzw.
Sevofluran in die Muttermilch nach Ex-
position im Rahmen einer Narkose
wurde bisher in der Literatur nicht be-
schrieben. Aufgrund des pharmakolo-
gischen Profiles dieser Substanzen und
ihrer schnellen Elimination ist jedoch
nicht mit signifikanten Wirkungen
beim Säugling nach Stillen zu rechnen
[2, 10, 16].

Fazit für die Praxis

Aufgrund des pharmakologischen Profiles
der einzelnen zur Narkose verwendeten
Medikamente läßt sich feststellen, daß bei
einmaliger Applikation von Anästhetika
das Stillen in der unmittelbaren postope-
rativen Periode als unkritisch hinsichtlich
unerwünschter Nebenwirkungen auf den
Säugling bewertet werden kann und kein
wissenschaftlich begründbares Zeitinter-
vall vor Beginn des Stillens einzuhalten ist
[2, 10, 16].
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