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Zusammenfassung

Wahrend die Inzidenz fiir die meisten psych-
iatrischen Erkrankungen wahrend der
Schwangerschaft sinkt, steigt sie unmittelbar
postpartal um ein Vielfaches an. Daraus kann
sich die Notwendigkeit einer Therapie mit
Psychopharmaka im Wochenbett und/oder
wahrend der Laktation bzw. des Stillens er-
geben.Es wird insbesondere auch auf das
evtl. Erfordernis einer Lithiumprophylaxe bei
Wachnerinnen mit einer manisch-depressi-
ven Erkrankung hingewiesen und die Emp-
fehlung ausgesprochen, bei einer psychiatri-
schen Therapie im Wochenbett eher abzu-
stillen als auf Psychopharmaka zu verzich-
ten.

Schliisselworter

Wochenbett - Laktation - Stillen -
Psychopharmaka
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Psychopharmakotherapie

wahrend

Graviditat und Laktation

Teil 2: Laktation

Psychotische Erkrankungen im Wo-
chenbett beginnen meist akut, nehmen
einen stiirmischen Verlauf und gehen
hiufig auch mit akuten Erregungszu-
stinden einher, so dafl eine sofortige
medikamentdse Therapie der mogli-
cherweise noch Stillenden indiziert
sein kann. Exazerbationen von Erkran-
kungen aus dem schizophrenen For-
menkreis sind postpartal - im Ver-
gleich zur manisch-depressiven Er-
krankung - Raritdten [8, 27]. Dagegen
sind Psychosen aus dem schizoaffekti-
ven und zykloiden Spektrum im Puer-
perium neben den depressiven Erkran-
kungen hiufig [27,37].

Zur Pharmakokinetik
des Neugeborenen

Die glomeruldre Filtrationsrate bei
Neugeborenen betrédgt 30-40% und die
tubuldre Sekretionsrate 20-30% des Er-
wachsenen. Dieser Aspekt ist v.a. bei der
Lithiumbehandlung Stillender zu be-
achten. Die meisten Psychopharmaka
sind lipidloslich und zum grofiten Teil
proteingebunden, so daf} sie nur verzo-
gert vom Neugeborenen eliminiert
werden konnen. Die hepatische Meta-
bolisierung der Pharmaka ist in den
Wochen nach der Geburt noch nicht
ausreichend entwickelt. Die Kapazitit
der oxidativen Metabolisierung betragt
ungefihr bis zum 2.-3. Lebensmonat,
besonders auch bei Friithgeborenen,

hochstens 20% der von Erwachsenen
[3]. Die nicht voll ausgebildeten Leber-
enzymfunktionen schrdnken die Fahig-
keit der Konjugierung der Medikamen-
te, insbesondere der Benzodiazepine,
ein [22]. Das bedeutet,dafl es auch dann
zur Akkumulation von Psychopharma-
ka beim Kind durch Stillen kommen
kann, wenn deren Konzentration in der
Muttermilch nur einem Bruchteil derje-
nigen im miitterlichen Plasma ent-
spricht [47]. Niedrigere Plasmaprotein-
bindungskapazititen und eine inkom-
plette Blut-Hirn-Schranke erhéhen die
pharmakologisch wirksamen Anteile
des Pharmakons im Gehirn. Das Gehirn
des Neugeborenen reagiert im iibrigen
auch wesentlich empfindlicher auf psy-
chotrope Substanzen [33].

Neuroleptika wahrend
der Laktation

Zu beachten ist, daf3 alle Neuroleptika
in die Muttermilch iibertreten. Die Kor-
relationen der Neuroleptikaplasma-
spiegel zu denen der Muttermilch sind
uneinheitlich und auch nicht fiir alle,
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Psychopharmacotherapy during
pregnancy and lactation.
Part 2: Lactation

Summary

Whilst the incidence of psychiatric disorders
decreases during pregnancy, the risk during
the postpartum period increases significantly,
often leading to the necessity of psychophar-
macological intervention during the puer-
perium, and subsequently during lactation
and breast-feeding.The necessity for lithium
prophylaxis in manic-depressive women
after childbirth has been identified, and it is
recommended that weaning rather than
omission of psychopharmacological treat-
ment is preferable during the puerperium.
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insbesondere nicht fiir neuere Pripara-
te, bekannt. Die Neuroleptikakonzen-
tration in der Muttermilch wurde pau-
schal mit ungeféhr 30% im Verhiltnis
zur miitterlichen Plasmakonzentration
beziffert [1,36]. So allgemein kann diese
Aussage heute nicht mehr aufrecht er-
halten werden, wie Einzelbefunde in
bezug auf Clozapin und auch Haloperi-
dol (s.unten) erkennen lassen. Die indi-
viduellen Schwankungen sind offen-
sichtlich erheblich.

Trizyklische Neuroleptika

Bei einer wihrend der Schwangerschaft
mit 50 mg/die Clozapin behandelten
Frau wurde postpartal in der Mutter-
milch eine 3- bis 4mal héhere Konzen-
tration als im miitterlichen Plasma
gefunden [6, 7]. Die naheliegendste Er-
kldarung fiir die hohen Spiegel in der
Muttermilch scheint deren hohere Li-
pidkonzentration im Vergleich zum
Plasma in Kombination mit den lipo-
philen Eigenschaften des Clozapins zu
sein.

Fiir die Thioxanthene Flupentixol
und Zuclopenthixol wird ein Milch/
Plasma (Mutter)-Quotient von 0,85 an-
gegeben [28].

In einer Kasuistik wird iiber eine
Chlorpromazintherapie wihrend des
Stillens berichtet, die fiir das Neugebo-
rene ohne erkennbare Schiadigung ver-
laufen sei, wobei die Konzentration in
der Muttermilch nicht halb so hoch war
wie im maternalen Plasma [9]. Bei ei-
nem Neugeborenen, das von einer mit
Phenothiazinen behandelten Mutter ge-
stillt wurde, konnte eine erhohte Photo-
sensibilitdt beobachtet werden [14, 20].

Nichttrizyklische Neuroleptika

Wegen der im Vergleich zu anderen
Neuroleptika héufigen Verordnung
iiber Jahrzehnte liegen beziiglich der
Haloperidolmedikation bei Stillenden
die meisten Befunde vor. So wurde z.B.
in 2 Kasuistiken iiber eine Haloperidol-
Konzentration in der Muttermilch von
5 ng/ml bei einer Tagesdosis von 30 mg
Haloperidol/die und von 23,5 ng/ml
Muttermilch bei einer Haloperidol-
Dosierung von 10 mg/die (= 64% der
Konzentration im miitterlichen Plasma)
gemessen. In diesen beiden Fillen wur-
den keine Nebenwirkungen bei den ge-
stillten Sduglingen beobachtet [42, 48].

Anti-Parkinson-Mittel
wahrend der Laktation

Bisher wurden - soweit bekannt - bei 2
Patientinnen die Biperidenkonzentra-
tionen in der Muttermilch gemessen
[25]. Das Konzentrationsverhiltnis von
Biperiden zwischen maternalem Plas-
ma und Muttermilch war 4,6 ng/ml zu
1,4 ng/ml bei einer Patientin, die Biperi-
den dauerhaft einnahm. Bei der zweiten
Patientin wurde 4 h post applicationem
eine maternale Plasmakonzentration
von 2,3 ng/ml in der Muttermilch von
2,2 ng/ml gefunden. Unter der Annah-
me, dafl die Konzentration in der Mut-
termilch anndhernd konstant ist, wiirde
sich fir den Sdugling bei einer Trink-
menge von 170 ml/kg Kérpergewicht/Tag
die einmal eine Tagesdosis von 1/300,
bzw. das andere Mal 1/70 der Dosis der
Mutter ergeben, bezogen auf 1kg Kor-
pergewicht. Negative Wirkungen auf
das Neugeborene wurden nicht be-
kannt; allerdings ist die Datenlage auch
hier diirftig, so daf} dennoch empfohlen
wird, vor jeder Biperidenmedikation
abzustillen.

Thymoleptika wahrend
der Laktation

Trizyklische Antidepressiva (Amitrypti-
lin, Doxepin, Imipramin, Desipramin
und Metaboliten) und nichttrizyklische
Antidepressiva (Fluoxetin und MAO-
Hemmer) treten ebenfalls vom Serum
in die Muttermilch iiber [19, 23]. Es gibt
aber nur wenige systematische Unter-
suchungen dariiber, welche Wirkungen
welches Antidepressivum auf die Ent-
wicklung der Neugeborenen haben, so
dafl kaum differentialtherapeutische
Empfehlungen gegeben werden konnen.

Trizyklische Antidepressiva

Am besten ist die Datenlage bei den
schon linger verordneten Antidepressi-
va. Fiir Imipramin wurde ein Mutter-
milch/miitterliches Plasma-Verhiltnis
von 0,05-0,08 errechnet [45]. Das be-
deutet, daf} ca. 0,1% der Tagesdosis in
die Muttermilch iibertreten. In 2 Ein-
zelfallstudien wurde bei einer Dosie-
rung von 100 mg/die bzw.75-100 mg/die
im miitterlichem Plasma und Mut-
termilch eine nahezu identische Ami-
tryptilinkonzentration gemessen [s,
52]. Im kindlichen Plasma konnte bei
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Tabelle 1

Potentielle Risiken einer Psycho-
pharmakotherapie wahrend der
Laktation

1. Alle Psychopharmaka treten in die
Muttermilch iiber.

2. Konzentration der Psychopharmaka in
Muttermilch gewohnlich niedriger alsin
maternalem Blut. Dennoch Gefahr der
Akkumulation bei Neugeborenem wegen
noch nicht ausreichend entwickelter
hepatischer Metabolisierung.

3. Renale Ausscheidung von Lithium beim
Neugeborenen durch niedrigere
glomeruldre Filtrationsrate und tubuldre
Sekretionsrate erschwert.

4. Gehirn des Neugeborenen wesentlich
sensitiver gegeniiber psychotropen
Substanzen wegen noch inkompletter
Blut-Hirn-Schranke.

einer Nachweisgrenze von 10 ng/ml
bzw. 5-15 ng/ml bei beiden Kleinkin-
dern kein Amitryptilin nachgewiesen
werden. Auch der Clomipraminserum-
spiegel bei Sduglingen von mit 150
mg/Tag behandelten Miittern bleibt un-
ter der Nachweisgrenze [38, 50]. Es sei
aber auch hier darauf hingewiesen, dafl
es wegen der ungeniigenden Ausschei-
dungskapazititen fir Trizyklika bei
Neugeborenen wiahrend lidngerfristiger
Exposition zur Akkumulation des Me-
dikamentes kommen kann [1].

Ob Neugeborene durch trizykli-
sche Antidepressiva via Muttermilch
geschddigt werden, wird kontrovers
diskutiert. Wahrend in zumeist &lteren
Arbeiten die Auffassung vertreten wird,
dafl bei Anwendung von Antidepressiva
in therapeutischer Dosierung bei der
Mutter in der Muttermilch wesentlich
niedrigere Konzentrationen gemessen
werden, die keinesfalls das Neugebore-
ne beeintrachtigen kénnen [1, 18], wird
von anderen Autoren [41] vor dem Stil-
len gewarnt, da z.B. Imipramin und De-
sipramin in der Muttermilch auch in
dhnlichen Konzentrationen gefunden
wurden wie im Plasma der Mutter.

Berichte iiber Beeintrdchtigungen
des Sduglings sind jedoch rar. Es wird
gelegentlich darauf hingewiesen, dafl
in seltenen Fdllen nach Exposition mit
trizyklischen Antidepressiva via Mut-
termilch beim Sidugling anticholiner-
ge Nebenwirkungen wie Harnverhalt,
Herzinsuffizienz, Tachykardie, aber auch
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Atemnot und Myoklonien beobachtet
wurden [28,120]. Eine verallgemeinern-
de Aussage dahingehend, daf3 trizykli-
sche Antidepressiva via Muttermilch
fiir das Neugeborene unschédlich sind,
ist daher nicht moglich.

Nichttrizyklische Antidepressiva

In der Milch von einer mit Fluoxetin
behandelten Mutter konnte eine Kon-
zentration von Fluoxetin und Nor-
fluoxetin gefunden werden, die 20-25%
der miitterlichen Serumkonzentration
entsprach [21]. Nachteilige Effekte fiir
das Neugeborene kamen bisher nicht
zur Beobachtung.

Ananth [1] vertritt die Auffassung,
daf} die Menge der in die Muttermilch
sezernierten MAO-Hemmer so gering
ist, dafd eine Schidigung des Neugebore-
nen unwahrscheinlich sei. Allerdings
muf eingewandt werden, daf die Kennt-
nisse iiber die Entwicklung des kindli-
chen MAO-Systems und erst recht seine
Beeinflussung durch MAO-Hemmer
heute noch so gering sind, daf3 bei einer
Therapie mit diesen Substanzen vom
Stillen abgeraten werden sollte [14].

Medikamente zur
Phasenprophylaxe wahrend
der Laktation

Primiparae mit einer bipolaren affekti-
ven Psychose in der Anamnese sind be-
sonders gefdhrdet, in den ersten Tagen
post partum erneut akut zu erkranken
[13]. In 2 sorgfiltigen prospektiven Stu-
dien mit leider nur kleiner Fallzahl
konnte nachgewiesen werden, dafl die
entsprechend disponierten Frauen, die
entweder schon wihrend der Schwan-
gerschaft oder unmittelbar postpartal
mit Lithium behandelt wurden, signifi-
kant seltener im Wochenbett psycho-
tisch erkrankten [4,17].

Fiir Patientinnen mit der Veranla-
gung fiir bipolare affektive Erkrankun-
gen, bei denen eine Prophylaxe mit Li-
thium, Carbamazepin oder Haloperidol
durchgefiihrt wurde, wird tibrigens ei-
ne postpartale Riickfallquote von 27%
angegeben, gegeniiber 60% bei Woch-
nerinnen mit bipolaren affektiven Er-
krankungen in der Vorgeschichte ohne
jede Prophylaxe wihrend der Schwan-
gerschaft.

Lithiumsalze

Es gibt bisher keine Untersuchungen
dariiber, wieviele Miitter mit Lithium-
prophylaxe ihre Kinder stillten. Lithium
geht in die Muttermilch iiber, und seine
Konzentrationen erreichen ungefahr
10-50% der Serumlithiumkonzentrati-
on bei der Mutter [39, 43]; die Konzen-
tration im Serum des Neugeborenen
entspricht in etwa der der Muttermilch.
Neugeborene kdnnen aber schon bei
vergleichsweise niedriger Serumlithi-
umkonzentration mit Intoxikationszei-
chen reagieren [12], da der Elektrolyt-
haushalt des Neugeborenen irritierba-
rer ist [46]. Die Gefahr einer Intoxikati-
on ist unmittelbar nach der Geburt am
grofiten und nimmt dann kontinuier-
lich ab: Nach Sykes et al. [43] féllt der
Milch-Plasma-Quotient von 0,77 an Tag
28 post partum auf 0,25 an Tag 42. Wih-
rend Langzeiteffekte unbekannt sind
bzw. nicht untersucht wurden, konnten
bei gestillten Neugeborenen voriiber-
gehend Teilnahmslosigkeit, Hypother-
mie und Hypotonie beobachtet werden
[44], und zwar schon bei einem Lithi-
umserumspiegel von 0,6 mmol/l, wih-
rend er bei der Mutter 1,5 mmol/l be-
trug. Bei einem Kleinkind mit grippa-
lem Infekt, folgender Dehydratation
und den klinischen Zeichen einer Lithi-
umintoxikation mit Unruhe und Tre-
mor wurde ein Lithiumserumspiegel
von 1,4 mmol/l gemessen. Es wurde von
einer Mutter mit einem Lithiumserum-
spiegel von nur o,7 mmol/l gestillt [40].

Carbamazepin und Valproat

Es wurde vorgeschlagen, die Phasen-
prohylaxe mit Carbamazepin dem Lithi-
um vorzuziehen, da ersteres beim Neu-
geborenen schneller metabolisiert wird
[40]. Die Datenlage ist aber hier noch
so diirftig, daf} man diesen Vorschlag
nur vorsichtig erwigen sollte. Die Kon-
zentration des Carbamazepins soll in
der Muttermilch 60% der des miitterli-
chen Plasmas entsprechen [35]. Die Au-
toren beobachteten keine schidigende
Wirkung bei gestillten Neugeborenen.
Wegen der potentiellen Hepatotoxizitdt
ist Valproat bei Kindern unter zwei Jah-
ren bei stillenden Miittern kontraindi-
ziert.



Tabelle 2

Vorschlag von allgemeinen Richtli-
nien zur Behandlung mit Psycho-
pharmaka wahrend der Stillzeit

1. Bei Phasenprophylaxe mit Lithium sofort
abstillen.

2. Valproat ist bei Stillenden kontraindiziert.

3. Benzodiazepine bei Stillenden bei stren-
ger Indikationsstellung nur kurzfristig
und dann nur Praparate mit kurzer Halb-
wertszeit, z.B. Lorazepam und Oxazepam.

4. Bei dringender Indikation einer thymo-
leptischen Therapie bei einer stillenden
Patientin sind Antidepressiva-Blut-
spiegelbestimmungen beim Kleinkind
empfehlenswert.

5. Stillende eher mit Butyrophenonen als
mit Phenothiazinen behandeln, da weniger
Nebenwirkungen beim Neugeborenen.

Benzodiazepine und
andere Tranquilizer wahrend
der Laktation

Der Ubertritt der Benzodiazepine in
die Muttermilch héngt ebenso wie bei
der Penetration in die Plazenta in erster
Linie von der Fettloslichkeit und der
Proteinbindung der jeweiligen Sub-
stanz ab. Fir Diazepam und Des-
methyldiazepam liegen die maternalen
Plasmakonzentrationen etwa um den
Faktor 2-10 hoher als in der Mutter-
milch. Beim Nitrazepam liegt der
Milch-Plasma-Quotient sogar nur bei
0,06 [24].

Dennoch sind die Risiken fiir Neu-
geborene beim Stillen insbesondere
in der ersten Lebenswoche erheblich.
Wihrend der ersten 4 Lebenstage ist
weder die Leber noch der Darm des
Neugeborenen in der Lage, Benzodi-
azepine zu glukuronidieren, was zu ei-
ner Hyperbilirubindmie mit Kernikte-
rus fithren kann [22]. Auch spitere ldn-
gerfristige Einnahme von Benzodiaze-
pinen durch stillende Miitter ist wegen
der Gefahr der Akkumulation beim Neu-
geborenen und wegen der noch kaum
bekannten Folgen bei ldngerer Exposi-
tion kontraindiziert [36, 39]. Bei Benzo-
diazepinen mit geringeren Halbwerts-
zeiten bei Erwachsenen, z.B. bei Oxaze-
pam, haben Neugeborene im Vergleich
zur Mutter eine von 5-8 h auf 12-27h
verldngerte Halbwertszeit [24].

Klinische Folgen beim Neugebore-
nen mit iiber die Muttermilch aufge-

nommenen Benzodiazepinen kdnnen
Lethargie, Trinkschwiche mit nachfol-
gendem Gewichtsverlust und EEG-All-
gemeinverdnderungen sein. Es wird
deswegen empfohlen, allenfalls frithe-
stens 1 Woche post partum bei stillen-
den Miittern mit einer Benzodiaze-
pinmediaktion in geringer Dosierung
zu beginnen und wegen der Gefahr der
Akkumulation nicht tiber lingere Zeit-
rdume zu behandeln [19]. Nach Abstil-
len einer mit Alprazolam behandelten
Mutter entwickelte sich bei einem
Kleinkind ein Benzodiazepinentzugs-
syndrom [2]. Eine Dosierung bei der
stillenden Mutter von hochstens 10 mg
Diazepam/die soll angeblich keinen
nachteiligen Effekt fiir die Neugebore-
nen haben [11]. Es gibt aber hierzu keine
aktuelleren Untersuchungen, so daf3
auch diese Empfehlung mit Vorsicht zu
betrachten ist. Da Neugeborene Loraze-
pam noch nicht ausreichend konjugie-
ren konnen [49], ist auch bei diesem
Benzodiazepin trotz kurzer Halbwerts-
zeit moglichst niedrig zu dosieren. Die
in erster Linie als Hypnotika ange-
wandten Benzodiazepine Flunitraze-
pam und Nitrazepam sollen als Einzel-
dosen keine nachteiligen Effekte fiir das
Neugeborene haben [22]. Sie sind nach
einmaliger Gabe in der Muttermilch
kaum nachweisbar [22, 49]. Daten iiber
eine ldngerfristige Applikation wurden
bisher nicht publiziert.

Empfehlungen

Bei der Psychopharmakotherapie der
Woéchnerin kann das Neugeborene vor
der Exposition gegen Psychopharmaka
durch Abstillen geschiitzt werden, so
dafl das Problem der medikamentdsen
Therapie der Wochnerin wesentlich ge-
ringer ist als das der Schwangeren. Das
Abstillen der psychotischen und mit
Psychopharmaka behandelten Woch-
nerin sollte die Regel sein.

Wenn medikamentos abgestillt wer-
den muf3, wird meist Bromocriptin an-
gewandt. Es wird allerdings kontro-
vers diskutiert, ob Bromocriptin nicht
seinerseits bei entsprechend disponier-
ten Patienten Psychosen auslésen bzw.
verstirken kann [29]. Aulerdem erhé-
hen die meisten Neuroleptika die Se-
rumprolaktinspiegel, so daf} das Abstil-
len durch die antipsychotische Medika-
tion erheblich erschwert werden konn-
te. Da Clozapin bei Frauen nach der

Niederkunft nicht zu einem Anstieg des
Prolaktins fiihrt [30, 31], wird im Puer-
perium eine Neurolepsie mit Clozapin
empfohlen [26]. Dagegen wird einge-
wandt, dafl bei einer kombinierten Bro-
mocriptin-Haloperidol-Medikation die
Gefahr der Exazerbation einer postpar-
talen Psychose gering ist, was durch eine
Reihe von Falldarstellungen belegt zu
sein scheint [34]. Eine méogliche, durch
Clozapin induzierte Leukopenie kann
im iibrigen wihrend des mit einem er-
hohten Infektionsrisiko einhergehen-
den Puerperiums fatale Folgen fiir die
Mutter haben [34].

So wichtig das Stillen sowohl fiir
die seelische Befindlichkeit der Mutter
als auch fiir die seelische Entwicklung
des Neugeborenen ist [15], so sollte den-
noch jede Mutter unter Lithiummedi-
kation sofort abstillen [16]. Wenn eine
Hochrisikopatientin mit einer ma-
nisch-depressiven Erkrankung sowohl
auf Stillen als auch auf einer Lithijum-
behandlung besteht, sollte ihr zumin-
dest empfohlen werden, immer kurz
vor Einnahme des Lithiums zu stillen,
weil zu diesem Zeitpunkt ihr Lithium-
serumspiegel am niedrigsten ist. Un-
serer Ansicht nach gibt es bei einer
sorgfiltigen Nutzen-Risiko-Abwigung
kaum Griinde dafiir, bei einer dringend
indizierten Phasenprophylaxe nicht ab-
zustillen.

Scheint die thymoleptische Be-
handlung einer Stillenden aus indivi-
duellen Griinden unabweisbar, so ist es
ratsam, auch beim Neugeborenen Spie-
gelmessungen des Medikamentes zu
veranlassen [51].

Wegen der kiirzeren Halbwertszeit
sind bei einer notwendigen Benzo-
diazepinbehandlung der Stillenden
Lorazepam und Oxazepam giinstiger.
Lorazepam hat zudem keine aktiven
Metaboliten, so daf? es zumindest theo-
retisch Mittel der ersten Wahl nicht nur
bei der Behandlung von Schwangeren
sondern auch der Stillenden ist. Ananth
[1] empfiehlt bei der Notwendigkeit der
Behandlung einer stillenden Mutter mit
schlafférdernden Medikamenten, auf
Phenobarbital auszuweichen, das keine
erkennbaren negativen Effekte beim
Neugeborenen haben soll.
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