Arzneimittel in der Stillzeit

Ubersetzt aus Australian Prescriber 2015; 38: 156-160
von PD Dr. M. Paulides, Berlin (AkdA)

Zusammenfassung

Die am hdufigsten angewandten Arzneimittel sind fir gestillte Sduglinge relativ sicher. Die
Uber die Milch eingenommene Dosis ist generell gering und viel kleiner als die bekannten
sicheren Dosen desselben Medikaments bei direkter Gabe an Neonaten und Sduglinge.

Wahrend der Stillzeit kontraindizierte Arzneimittel sind unter anderem Antineoplastika,
Lithium, orale Retinoide, Jod, Amiodaron und Goldsalze.

Ein Verstandnis der dem Transfer in die Muttermilch zugrundeliegenden Prinzipien ist wichtig,
genauso wie ein Bewusstsein fir die potenziellen unerwiinschten Arzneimittelwirkungen auf
den Saugling.

Die Aufklarung der Mutter liber die Moglichkeit entweder negativer Informationen lber
Produkte oder uninformierter Empfehlungen Dritter kann eventuell hervorgerufene Verwirrung
oder Sorgen mindern.

Gute Informationsquellen tber Arzneimittel in der Stillzeit sind verfligbar und schlieRen
staatliche Arzneimittel-Informationsdienste ein.

Einleitung

Obwohl der Nationale Gesundheits- und Medizinforschungsrat [Australiens] ausschlief3-
liches Stillen fuir ungefihr sechs Monate empfiehlt und danach neben Beikost das Stillen
fir mindestens zwdlf Monate, zeigen aktuelle Statistiken, dass Australien hinter diese
Empfehlungen zurtckfallt. Wihrend 96 % der Frauen anfangen zu stillen, fallen die Raten
ausschliefdlichen Stillens auf 39 % der Sauglinge nach drei Monaten und 15 % nach funf
Monaten (1). Angesichts dieser Statistik ist es wichtig, genaue Informationen tiber die Si-
cherheit von Arzneimitteln liefern zu kénnen, damit das Stillen wann immer méglich ge-
fordert werden kann.

Die meisten Arzneimittel sind beim Stillen unbedenklich (2-4). AuRerdem nehmen die
meisten Stillenden nur wenige Arzneimittel und dann auch nur gelegentlich. Obwohl alle
Arzneimittel in gewissem Ausmaf? in die Milch Gbertreten, ist der Medikamentengehalt
weiterhin lblicherweise gering und es ist unwahrscheinlich, dass es zu unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen (UAW) beim Baby kommt. Wenn man die Zahl an verfligbaren Arz-
neimitteln betrachtet, treten wenige bekannte UAW bei Sduglingen auf und es ist generell
nicht nétig, das Stillen wegen der Medikation der Mutter zu unterbrechen. Dieses
Konzept ist nicht neu. Es wurde bereits vor 100 Jahren vorgeschlagen, dass ,,...es moglich
ist zu zeigen, dass Arzneimittel ... wenn sie einer Mutter verabreicht werden, selten die
Milch beeintrichtigen und fast nie das Kind in einem besonderen Grad“ (5).

Obwohl die Anzahl der jetzt verfligbaren Arzneimittel viel grofer ist, kann dieser Ansatz
beibehalten werden. Falls fortwahrende Medikation notwendig ist, gibt es nur wenige Arz-
neimittel, welche eine Unterbrechung des Stillens notwendig machen (siehe Tabelle 1). Je-

doch ist wegen der Vulnerabilitat von Sduglingen Wachsambkeit notwendig.
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Tabelle 1: Beispiele fiir in der Stillzeit kontraindizierte Arzneimittel

Arzneimittel Kommentar

Amiodaron lange Halbwertszeit, jodhaltiges Molekiil, mégliche Beeinflussung der Schilddriisen-
funktion des Sauglings

antineoplastische Leukopenie, Knochenmarkssuppression

Mittel

Goldsalze Ausschlag, Nephritis, himatologische Stérungen

Jod Hohe Dosen (> 150 pg tiglich) bergen ein Risiko fiir Sduglingshypothyreoidismus.
Lithium Stillen nur unter intensiver Uberwachung maglich

Radiopharmazeutika ~Kontaktieren Sie einen geburtshilflichen Informationsdienst.

(orale) Retinoide Potenzial fiir schwerwiegende unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Was beeinflusst die Konzentration eines Wirkstoffes in der Milch?
Es ist wichtig zu wissen, wie Arzneimittel in die Muttermilch gelangen und welche Fakto-

ren dies beeinflussen kénnen.

Miitterliche Plasmakonzentration

Passive Diffusion ist der Hauptweg fuir Arzneimittel, in die Muttermilch zu gelangen. Es
gibt gute Konkordanz zwischen dem Zeitverlauf des miitterlichen Arzneimittelplasma-
spiegels und der Arzneimittelkonzentration in der Muttermilch. Die mutterliche Plasma-
konzentration wird auch durch die Gewebeverteilung des Arzneimittels beeinflusst. Ein
hohes Verteilungsvolumen (wie bei Sertralin) tragt zu einem niedrigeren mitterlichen

Plasmaspiegel bei und somit zu einer niedrigeren Konzentration in der Muttermilch.

Miitterliche Plasmaproteinbindung

Der Ubertritt in die Muttermilch wird auch durch den Grad der Plasmaproteinbindung be-
einflusst. Freier, ungebundener Wirkstoff diffundiert ohne Weiteres, wihrend hochgradig
gebundene Arzneimittel wie Ibuprofen oder Warfarin (beide besitzen eine Plasmaprotein-
bindung von 99 %) nicht in signifikanten Mengen diffundieren kénnen (6). Sertralin ist
hochgradig proteingebunden (98 %), sodass es generell nur minimal an den gestillten
Saugling tibertragen wird (6). Im Vergleich hierzu hat Venlafaxin eine viel niedrigere Plas-

maproteinbindung, weshalb der Wirkstoffgehalt in der Muttermilch héher ist (6).

Grofle des Wirkstoffmolekiils
Die meisten Wirkstoffmolekile inklusive Alkohol, Nikotin und Koffein sind klein genug,
um in die Muttermilch zu gelangen. Ausnahmen sind Substanzen mit hoherem Moleku-

largewicht wie Heparine oder Insulin.

Grad der lonisierung
Wirkstoffe passieren Membranen in einer nicht ionisierten Form. Muttermilch ist generell
leicht saurer (pH 7,2) als das miitterliche Plasma (pH 7,4), sodass schwache organische

Basen wie Oxycodon und Codein angezogen werden (7). Solche Stoffe werden ionisiert
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und in der Muttermilch , gefangen“. Umgekehrt tendieren schwache organische Sauren
wie Penicillin eher dazu, ionisiert zu sein und im miitterlichen Plasma gehalten zu wer-

den.

Lipidlsslichkeit

Zusitzlich zur passiven Diffusion in die fliissige Phase kénnen lipidlosliche Stoffe wie Ci-
talopram (8), die in den Fetttropfchen der Muttermilch gelést sind, durch Co-Sekretion
transportiert werden (2).

In der Praxis ist dies eher unbedenklich. Es wire keine Indikation fiir einen Therapie-
wechsel, falls Citalopram sich als wirksam erwiesen hat, aber der Saugling sollte auf Som-
nolenz hin beobachtet werden. Obwohl der Fettgehalt der Muttermilch je nach Siuglings-
alter und Stillphase variiert, spielt dies eher keine Rolle bei der Wahl der medikamentésen

Therapie.

Miitterliche Pharmakogenomik

Ein wachsendes Verstidndnis des Einflusses der Pharmakogenomik wird am Beispiel des
Codeins besonders deutlich, welches durch das Cytochrom P450 (CYP) 2D6 variabel zu
Morphin metabolisiert wird. Der ,ultra-rapid metaboliser“-Phidnotyp tritt in bis zu 10 %
der Westeuropéer und bis zu 30 % der Nordafrikaner auf. Wiederholte Codein-Dosen pro-
duzieren bei diesen Frauen signifikante Morphinmengen. Schneller Ubertritt vom mater-
nalen Plasma in die Muttermilch kann zu zentralnervéser Dampfung und potenziell zum
Tod des Sauglings fihren. Codein sollte wihrend der Stillzeit vermieden (10) und alter-

native Analgetika empfohlen werden, wie Paracetamol oder Ibuprofen.

Was beeinflusst das Risiko von UAW beim Saugling?
Falls der Saugling einem Wirkstoff in der Muttermilch exponiert wird, bestimmen mehre-

re Faktoren, ob es einen Effekt hat.

Zeitpunkt der Dosis

Den Siaugling direkt vor der nachsten Dosis der Mutter zu stillen, resultiert in der
niedrigst moglichen Arzneimittelkonzentration. Dieses Prinzip gilt jedoch nicht fur Arz-
neimittel mit einer langen Halbwertszeit, wie Diazepam. Fiir diese Arzneimittel sollte es

eine noch stringentere Beurteilung geben, ob sie notwendig sind.

Toxizitdt
Frith- und Neugeborene haben eine niedrigere Kapazitat, Arzneimittel zu metabolisieren
und zu eliminieren. Zusitzlich wird bei Babys, welche bereits in utero vor der Entbindung
einem Medikament exponiert wurden, eine weitere Exposition tiber die Muttermilch die
bestehende Arzneimittelkonzentration erhéhen.

Tabelle 1 listet in der Stillzeit kontraindizierte Arzneimittel auf. Manche Arzneimittel
werden falschlich als unsicher betrachtet. Metronidazol ist, trotz unbegriindeter Angste
uber Karzinogenizitat und Mutagenitit, sicher fiir den kurzfristigen Gebrauch in der

Stillzeit. Jedoch gibt es einzelne Berichte, wonach sein bitterer Geschmack in der Mutter-
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milch zu Quengeligkeit beim stillenden Sdugling fihren kann. Valproat wird als sicher an-
gesehen, besonders in der Monotherapie, wenn das Risiko der Sauglingssedierung
niedrig ist (11). Eine Uberwachung des Sduglings hinsichtlich Leber- und Thrombozyten-
inderungen ist zu empfehlen (12).

Das Immunsuppressivum Azathioprin wird als der aktive Metabolit 6-Mercaptopurin in
die Muttermilch sezerniert. Vorsichtige Anwendung bei Stillenden und Uberwachung des
Sauglings fiir Zeichen der Immunsuppression und anderer Toxizititen werden empfohlen
(6;17;12).

Orale Bioverfiigbarkeit

Das Vorhandensein eines Wirkstoffes in der Muttermilch bedeutet nicht zwangslaufig
eine signifikante Exposition flir den Saugling. Der Siuglingsdarm kann einen Wirkstoff
zerstdren oder degradieren, zum Beispiel Omeprazol (fir welches die Standardformulierung
enterisch Uberzogen ist). Gentamicin wird der Mutter intravends verabreicht. Da es vom
Saugling oral nur schlecht aufgenommen wird, wird sich die Arzneimittelkonzentration

nicht im Sauglingsplasma widerspiegeln.

Muttermilchvolumen

Die Menge der Muttermilch, die ein Sdugling bekommt, variiert. Die geschitzte Aufnahme
eines ausschlieRlich gestillten Siuglings betragt 150 ml/kg/Tag. Wenn jedoch ein ilterer
Sdugling nur zum Trosten, z. B. nachts, gestillt wird, ist das eingenommene Volumen

wahrscheinlich gering.

Relative Siuglingsdosis

Die relative Siduglingsdosis ist die tiber die Muttermilch aufgenommene Dosis (mg/kg/Tag),
relativ zur Dosis der Mutter (mg/kg/Tag). Sie wird als Prozentsatz berechnet. Eine relative
Dosis von 10 % ist bereits Gber der theoretisch bedenklichen Grenze (6), dieses ist jedoch
selten. Ein Beispiel ist Lithium (6;12), welches grundsétzlich in der Stillzeit kontraindiziert
ist (13).

Sauglingsalter
Eine Ubersichtsarbeit ergab, dass die meisten Nebenwirkungen von Arzneimitteln in der
Muttermilch bei Kindern unter zwei Monaten zu verzeichnen waren und selten in
Kindern, die dlter als sechs Monate waren. Die metabolische und exkretorische Kapazitat
betragt bei Geburt nur ein Drittel der Kapazitdt bei Kindern im Alter von sieben bis acht
Monaten (15).

Laktationsstimulierende Arzneimittel

Domperidon und Metoclopramid sind Galaktagoge und off-label zur Prolaktinstimulation
und zur Steigerung der Milchmenge angewendet worden. Jedoch gibt es keine hohe Evi-
denz der Wirksamekeit fiir diese Indikation (11;16). AuRerdem gibt es Bedenken beziiglich
des liberméfigen Einsatzes von Domperidon, da es bei Entlassung aus der Geburtsklinik

verschrieben wird und es danach zu einer Langzeitanwendung in hohen Dosen kommen
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kann. Nichtpharmakologische Verfahrensweisen, um die Milchproduktion zu steigern,

wie korrekte Beratung, Unterstiitzung und hiufigeres Stillen, sind vorzuziehen.

Praktische Punkte fiir die Verordnung in der Stillzeit

= Wenn ein Medikament notwendig ist, sollte es in der niedrigsten wirksamen
Dosis verschrieben werden. Temporare Unterbrechung der Stillzeit (und Verwurf
der abgepumpten Milch) bei potenziell toxischen Arzneimitteln wie Zytostatika
und Radiopharmazeutika (s. Tabelle 1).

= Alternative Verabreichungsformen oder Praparate sollten verwendet werden,
um die systemische Exposition bei der Mutter zu minimieren. Zum Beispiel
sollte ein schlecht resorbierbares faserbasiertes Laxans gegeniiber einem stimu-
lierenden Laxans gewdhlt werden.

®  Es sollten Wirkstoffe mit einer relativ kurzen Halbwertszeit gewahlt werden, wie
Sertralin bevorzugt gegeniiber Fluoxetin, um die Wirkstoffexposition der Milch
Zu minimieren.

= Der Mutter sollte geraten werden, den Saugling vor ihrer Arzneimitteleinnahme
zu stillen, sodass die Wirkstoffkonzentration am niedrigsten ist. lhr sollte versi-
chert werden, dass der Wirkstoff von der Milch in ihren Blutkreislauf zuriickdif-
fundiert, sobald die Konzentration in ihrem Blut fillt und nicht in der Milch bis
zum nichsten Stillen ,gespeichert* wird. Dies gilt nicht fir Arzneimittel mit
langer Halbwertszeit. Die Notwendigkeit solcher Arzneimittel sollte reevaluiert

werden, besonders in der Neonatalperiode.

Drogen

Miitter sollten ein Glas Alkohol bis nach dem nichsten Stillen verschieben und danach
zwei Stunden bis zum niachsten Stillen warten, um die Exposition des Sauglings zu mini-
mieren. Nikotinersatztherapie ist keine absolute Kontraindikation fiir das Stillen und ist
dem Rauchen vorzuziehen, jedoch sollten kurz wirksame Priparate gewihlt werden. Rau-
chen, inklusive des Passivrauchens, ist mit dem Syndrom des plétzlichen Kindstodes as-
soziiert worden. Hohe maternale Einnahme von Koffein ist mit Irritabilitat und schlechten
Schlafmustern assoziiert.

Stillen wird im Kontext illegalen Drogenabusus problematisch sein. Eine Follow-up-
Studie von einjdhrigen gestillten Kindern von Mauttern, die Gebrauch von Cannabis
machten, fand Stérungen der motorischen Entwicklung, obwohl es den Forschern schwer
fiel zu unterscheiden, ob die in utero Exposition einen gréReren Einfluss hatte (17).
Frauen sollten ermutigt werden, mit dem Gebrauch von Cannabis aufzuhéren und eine

passive Exposition des Kindes gegeniiber Rauch zu vermeiden.
Information und Rat finden

Falls Sie unsicher sind, suchen Sie Rat beziiglich der Anwendung eines Arzneimittels wih-

rend der Stillzeit. Es gibt eine Reihe von Informationsquellen.
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Arzneimittelinformationsdienste

Staatliche geburtshilfliche Arzneimittelinformationsdienste stellen ausfiihrlichen Rat tiber
die Anwendung von Arzneimitteln wihrend der Stillzeit zur Verfiigung und sollten in der
Lage sein uiber vorhandene klinische Erfahrung mit dem Arzneimittel aufzukldren (siehe

Kasten).

Geburtshilfliche Informationsdienste

Australisches Kapitalterritorium Arzneimittelinformationsdienst
Canberra Krankenhaus- und Gesundheitsdienst
Telefon 02 6244 3333

Neusiidwales Mothersafe
Kdnigliches Krankenhaus fiir Frauen
Telefon 02 9382 6539
gebiihrenfrei (NSW): 1800 647 848

Nérdliches Territorium Nérdliches Territorium Arzneimittelinformationszentrum
Kénigliches Darwin Krankenhaus
Telefon: 08 8922 8424

Queensland fiir Angehérige der Gesundheitsberufe
Queensland Arzneimittelberatungs- und -informa-
tionsdienst (QMAIS)

Kénigliches Brisbane- und Frauen-Krankenhaus
Telefon 073646 7599 oder 3646 7098

Suidaustralien SA Apotheke Geburtshilflicher und Pidiatrischer
Arzneimittelinformationsdienst
Frauen- und Kinderklinik
Telefon: 08 8161 7222

Tasmanien derzeitig kein Arzneimittelinformationszentrum verftigbar

Victoria Arzneimittelinformationsdienst
Pharmazeutische Abteilung, Konigliche Frauenklinik
Telefon: 03 8345 3190
Medizinisches Informationszentrum
Monash Health
Telefon: 03 9594 2361

Westaustralien Arzneimittel in Schwangerschaft und Stillzeit
Informationsdienst
Kénig Edward Memorial Krankenhaus
Telefon: 08 9340 2723

LactMed

LactMed (17) ist eine frei zugingliche, gut ausgestattete, einem Peer-Review unterzogene
Online-Datenbank, welche auch als App fiir mobile Gerite heruntergeladen werden kann.
Um mit neuen Informationen auf dem Laufenden zu bleiben, wird sie aktualisiert, inklu-
sive publizierter Studien und Arzneimittelzulassungen. Sie umfasst auch Informationen

zu komplementaren Behandlungen.

Australisches Arzneimittelhandbuch

Das Australische Arzneimittelhandbuch (AMH) bietet ebenfalls Informationen tiber die
Verordnung wihrend der Stillzeit. Es beinhaltet Ratschlidge zu Arzneimitteln, welche die
Laktation supprimieren kénnen und solchen, die kontraindiziert sind oder mit Vorsicht
angewendet werden sollten. Jedoch bedeutet ein Fehlen von Evidenz tiber Schaden nicht,

dass ein Arzneimittel auch sicher ist.
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The Women’s Pregnancy and Breastfeeding Medicines Guide

The Women’s Pregnancy and Breastfeeding Medicines Guide, urspriinglich als Buch pu-
bliziert, ist jetzt als Online-Abonnement verfligbar (12). Die Online-Version wird kontinu-
ierlich aktualisiert und bietet evidenzbasierte Empfehlungen fur die Anwendung von Arz-

neimitteln wihrend Schwangerschaft und Stillzeit.

Produktinformation

Man sollte sich dessen bewusst sein, dass die Produktinformationen von Arzneimitteln
oft Informationen beinhalten, welche gegenteilig zur empfohlenen Behandlung sind. Ein
Beispiel ist die Behandlung von Mastitis mit Cefalexin: ,Alternative Fiitterungsarrangements
des Siuglings sollten in Erwidgung gezogen werden*. Es sollte der Mutter (und, falls an-
gemessen, ihrem Partner), erklart werden, dass es wahrend der Einnahme eines Antibio-
tikums gegen Mastitis empfohlen ist, dass hiufiger gestillt und auch eventuell Milch ab-
gepumpt werden soll, um eine Stasis in den Milchgangen zu vermeiden und die

Milchzuleitung aufrecht zu erhalten.

Die meisten hiufig eingesetzten Arzneimittel sind
relativ sicher fiir gestillte Sduglinge. Die liber die Mut-
termilch aufgenommene Dosis ist generell niedrig und
viel geringer als die bekannten sicheren Dosen, welche
bei Neonaten und Siduglingen angewendet werden.

Weiterhin nehmen Stillende nur wenige Arzneimittel
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verfiigbar, einschlief3lich staatlicher Drogen- und Arz-

neimittelinformationsdienste.
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