Fortbildung

isher sind keine
[15)’&'}1()[ ropen
Medikamente

zur Behandlung in der
Schwangerschaft zuge-
lassen. Alle Substanzen
konnen die Plazenta pas-
sieren und gelangen in
den Blutkreislauf des Kin-
des. Uber die dort erreich-
ten Wirkspiegel ist wenig
bekannt. Eine Schidigung
des sich entwickelnden kind-
lichen Organismus ist somit
grundxiir;f_liu;h immer rm"rgliuh.
Alle l",mpl"c|1|ul1grn beziiglich
einer psychopharmakologischen The-
rapie in der Schwangerschaft beruhen
auf rulrn.spukt]wn Untersuchungen so-
wie auf prospektiven Verlaufsbeobach-
tungen, auf Einzelfallberichten und
Tierstudien. Verstindlicherweise gibt es
keine kontrollierten, systematischen psy-

Tabelle1

Psychopharmakotherapie in der Schwangerschaft

Was ist das Beste fur
Mutter und Kind?

Die Entscheidung, eine Frau in der Schwangerschaft psychopharma-
kologisch zu behandeln, muss der Arzt sorgsam abwagen: Birgt die
Erkrankung der Mutter oder aber die psychopharmakologische
Behandlung das groRere Risiko fiir das Kind? Neben der Terato-
genitat sind die Toxizitat und mogliche Langzeitfolgen bei der

Auswahl der Praparate ins Kalkil zu ziehen.

Studien an
schwangeren Frauen. Im Einzelfall muss

Cllilpllﬂ rm;lkol()gi:schcn

der zustindige Arzt die Folgen einer
Nicht-Behandlung der werdenden Mut-
ter und die Gefihrdung des sich ent-
wickelnden Kindes durch die Medikarti-
on gegeneinander abwigen. Eine aus-
fithrliche und differenziert dokumen-
tierte Aufklirung der Schwangeren so-
wie des Vaters des Kindes iiber alle
Risiken ist bei einer geplanten Pharma-
kotherapie unabdingbar (Tab. 1).

Bisherigen Krankheitsverlauf
beriicksichtigen
Psychische Erkrankungen wie beispiels-
weise schwere affektive oder schizophre-
ne Psychosen kénnen sehr schnell zu
einer Bedrohung sowohl fiir das Kind als
auch fir die Mutter werden (Tab. 2).
Dies gilt sowohl
— bei einer geplanten oder ungeplanten
Schw;mgcrsch;ﬂ‘t einer Patientin, die

Basisdokumentation bei Frauen im gebahrfihigen Alter

| Bei jeder psychopharmakologischen Behandlung einer Frau im gebahrfahigen Alter |
| sollten folgende Punkte dokumentiert werden:

_ Aufkldrungsgesprach iiber die Risiken der verordneten Medikation bei einer
Schwangerschaft E

| — Verlauf der bisherigen medikamentosen Therapie insbesondere der Wirksamkeit
verschiedener Pharmaka, um mdgliche Behandlungsalternativen zu erfassen

— Familienplanung der Patientin

— angewandte Verhiitungsmethode
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aufgrund einer bekannten psychi-
schen Erkrankung behandelt wird, als
a.'LlCI'l
— bei der Erstmanifestation einer psy-
chischen Erkrankung im Verlauf
einer Schw;mgcrschaﬁ und der even-
tuell damit verbundenen Akutbe-
handlung.
Eine der wichtigsten Entscheidungshil-
fen in der individuellen Beratung und
Behandlung ist der bisherige Krank-
heitsverlauf der Patientin, insbesondere
das Ansprechen auf Medikamente. Aus
Sicht des Kindes ist grundsirzlich eine
moglichst geringe Medikamentendosis
anzustreben. Eine unzureichende Dosie-
rung oder das Abserzen von Medika-
menten, beispielsweise im ersten Trime-
non, kann allerdings dazu fithren, dass
letztlich die Gesamtmenge der Medika-
tion aufgrund einer Verschlechterung
oder eines erncuten Auftretens der
Symptomatik drastisch erhéht werden
muss. Bei den Risiken der Medikation
fiir des ungeborene Kind werden in Ab-
hingigkeit vom Zeitpunkre der Schwan-
gerschaft die Teratogenitit, die Toxizitit
und mégliche Langzeitfolgen unter-
schieden (Tab. 3). Der aktuelle Wissens-
stand zu langfristigen Folgeschiden ent-
spricht leider nicht den Kenntnissen
iiber Teratogenitit und Toxizitit.

Maéglichst niedrig dosieren
und nicht kombinieren

In der Regel korreliert die intrauterine
Schidigung des Kindes mit der Dosie-
rung des Medikaments, d. h. mit den Se-
rum- und Liquorspiegeln. Sowohl die
Einzel- als auch die Gesamtdosis der Me-
dikation sollte deshalb méglichst niedrig
gehalten werden. Kombinationsbehand-
lungen, die zu nicht gut kontrollierbaren
Verinderungen der Spiegel fithren kén-
nen, sollten vermieden werden. Durch
die Verinderungen des Stoffwechsels
wihrend der Schwangerschaft werden
folgende Parameter beeinflusst:

— renale Clearance,

— hepatischer Metabolismus und

— EiweiSbindungskapazitit.

Auch Volumenverschiebungen sind zu
beriicksichtigen. verinderten
Stoffwechsellage muss durch eine enge
Zusammenarbeit zwischen Gynikologen
und Psychiatern Rechnung getragen wer-
den. Neben pharmakologischen Behand-

Dieser
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lungsstrategien sollten simtliche psycho-
und soziotherapeutischen Mafinahmen
durchgefiihrt werden, die die Sympto-
matik verbessern und die Medikation
moglicherweise reduzieren kénnen.

Eine akute Psychose in der Schwan-
gerschaft ist ein psychiatrischer und
gynikologischer Notfall, der in den
meisten Fillen eine initale stationire
Behandlung und die Kooperation erfah-
rener Psychiater und Gynikologen er-
fordert. Im Folgenden werden die ak-
tuellen Therapieempfehlungen vor dem
Hintergrund der derzeitigen Datenlage
zusammengefasst.

Antidepressiva: Kein Hinweis fiir
Teratogenitdt von SSRI und TZA

Schwere Depressionen wihrend der
Schwangerschaft sind ein Risikofaktor
fiir die kindliche Entwicklung. Sowohl
die in der Depression typischerweise er-
hohten Stresshormone, insbesondere
Kortisol, als auch die depressiven Symp-
tome wie Appetitlosigkeit, Gewichtsver-
lust, Schlaflosigkeit und die innere Un-
ruhe wirken sich negativ auf die intra-
uterine Reifung des Kindes aus. Frauen
mit rezidivierenden depressiven Episo-
den haben nach Absetzen der Medika-
tion vor einer Schwangerschaft ein etwa
70%iges Risiko, wieder an einer De-
pression zu erkranken.

P Trizyklika: [n micterweile tiber 400
Behandlungsfillen fand sich kein Hin-
weis auf eine Teratogenitit trizyklischer
Antidepressiva, auch wenn die Daten-
lage grundsirzlich noch nicht ausreicht.
Da sich orthostatische Dysregulationen
negativ auf die Durchblutung der Pla-
zenta auswirken, sollten trizyklische
Antidepressiva mit geringen anticholi-
nergen Nebenwirkungen bevorzugt wer-
den. Wihrend der Geburt (Toxizitit)
sind Entzugssyndrome beschrieben wor-

Tabelle 3

Risiken fiir das ungeborene Kind

d.h. die Phase der Organogenese.

wie beispielsweise ein Entzugssyndrom.

Tabelle 2

Relevante Erkrankungen

— Affektive Erkrankungen
— Schizophrene Psychosen
| — Organische Psychosen
— Angsterkrankungen |
— Zwangserkrankungen
— Suchterkrankungen

| — Akute Krisensituationen,
z.B. bei Persnlichkeitsstérungen

den, unter Clomipramin auch Enrzugs-
krampfanfille.

P SSRI: Bei den selektiven Serotonin-
wiederaufnahme-Hemmern (SSRIs) gibt
es zu Fluoxetin die meisten Daten: Bei
iiber 2.500 Schwangerschaften konnte
kein Anhalt fiir eine Teratogenitit gefun-
den werden. Auch bei Citalopram (376
Fille), Fluvoxamin (92 Fille), Paroxetin
(299 Fille) und Sertralin (195 Fille) er-
gab sich kein Hinweis auf eine teratogene
Schiidigung durch eine Behandlung wih-
rend der Schwangerschaft. Damir kon-
nen diese Priparate als relativ sicher ein-
gestuft werden, auch wenn die Fallzahlen
noch nicht ausreichen, um sichere Aus-
sagen zu machen. Beziiglich der Toxizitit
der SSRIs gibt es widerspriichliche An-
gaben. Kritisch diskutiert wird die lange
Halbwertszeit von Fluoxetin.

Keine Daten liegen derzeit zu Bu-
propion, Mirtazapin, Nefazodon, Rebo-
xetin und Venlafaxin vor. Fiir MAO-
Hemmer wurde, wenn auch nur in einer
kleinen Studie, ein erhohtes kongitales
Malformationsrisiko beschrieben. Mog-
liche Blurdruckkrisen wihrend der Ge-
burt bei MAO-Hemmern sprechen ge-
gen eine Gabe dieser Priparate in der
Schwangerschaft.

— Teratogenitdt: Bezieht sich auf die ersten 12 Wochen der Schwangerschaft,
— Toxizitdt: Betrifft Symptome, die wahrend bzw. nach der Geburt auftreten kénnen,

— Langzeitfolgen: Beziehen sich auf die langfristigen Risiken hinsichtlich der geistigen
und korperlichen Entwicklung eines Kindes. Der Beobachtungszeitraum muss dement-
sprechend bis in das Erwachsenenalter des Kindes reichen. |
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Da die postpartale Phase mit einem
hohen Erkrankungsrisiko der Mutter ver-
bunden ist, wird heute — im Gegensatz zu
fritheren Empfehlungen — trotz der mog-
lichen perinatalen Toxizitit davon abge-
raten, die Medikation ein bis zwei Wo-
chen vor der Geburt abzusetzen. Auch
wenn es bisher keine Hinweise darauf
gibt, dass die Kinder nach intrauteriner
Exposition in ihrer weiteren kognitiven
und emotionalen Entwicklung beein-
trichtigt sind, reichen die bisherigen Un-
tersuchungen nicht aus, um eine derarti-
ge Schidigung auszuschlieffen.

Neuroleptika: Haldol in
der Schwangerschaft
Mittel der ersten Wahl

Wird die neuroleptische Medikation bei
schizophrenen Psychosen abgesetzt, folgt
haufig innerhalb von wenigen Monaten
ein Rezidiv. Eine akute Psychose kann je-
doch beispielsweise bei paranoid-hallu-
zinatorischen Symptomen mit Vergif-
tungsingsten zu einer massiven Gefihr-
dung von Mutter und Kind fithren. Eine
Fortfithrung der Neurolepsie ist deshalb
oft unumginglich. Die Datenlage fiir
hochpotente bzw. niedrigpotente Neu-
roleptika ist sehr unterschiedlich.

P Werden alle Studien zu Phenothiazi-
nen in der Schwangerschaft zusammen-
gefasst, ergibt sich eine Fallzahl von iiber
2.500 Expositionen. Das teratogene Ri-
siko liegt nach diesen Ergebnissen bei
2,4% und ist somit im Vergleich zur
Normalbevélkerung nur leicht erhsht.
P In der Gruppe der Butyrophenone
konnte kein erhohtes teratogenes Risiko
festgestellt werden, aber die Fallzahlen
sind sehr gering und systematische
Anwendungsbeobachtungen  fehlen.
Grundsitzlich sollte das Neuroleptikum
insbesondere im ersten Trimenon in der
niedrigst moglichen Dosierung verab-
reicht werden. Haloperidol ist trotz der
schlechten Datenlage das Medikament
mit dem geringsten teratogenen Risiko
und damit weiterhin das Mirttel der ers-
ten Wahl in der Schwangerschaft.

Die perinatale Toxizitdr der klassi-
schen Neuroleptika mit ausgeprigten, al-
lerdings voriibergehenden, extrapyrami-
dal-motorischen Symptomen, ist wie-
derholt beschrieben worden. Die Emp-
fehlung, die Dosis vor der Geburt zu re-
duzieren, ist mit einem erhéhten post-
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partalen Erkrankungsrisiko der Murtter
assoziiert, Die Entscheidung muss des-
halb von dem bisherigen Krankheits-
verlauf der Mutter abhingig gemacht
werden.

P Fiir Clozapin, das als einziges Neuro-
leptikum in den USA der Gruppe B
(kein Anhalt fiir ein Risiko) zugeordnet
wurde, gab es bisher in Tierstudien oder
in Fallberichten bei Menschen keinen
eindeutigen Hinweis auf Teratogenitir.
Dariiber hinaus wurde bisher iiber kein
Auftreten einer Agranulozytose berich-
tet. In zwei Einzelfalldarstellungen wur-
de perinatal ein ,floppy-infant“-Syn-
drom mit Lethargie, Hyporonie, Tachy-
kardie und geringen Saugreflexen sowie
ein erhihtes Risiko von generalisierten
Krampfanfillen beschrieben.

P Fiir Olanzapin gibt es ein Fallregister
der pharmazeutischen Firma mit erwa
100 Fillen. Bei etwa 7% der Schwan-
gerschaften kam es zu perinatalen Kom-
plikationen und bei einem Kind zu einer
kongenitalen Malformarion.

P Fiir Ziprasidon, Quetiapin und Ris-
peridon besteht aufgrund von Tierstu-
dien ein Teratogenititsverdacht. Aller-
dings lisst die Datenlage beim Menschen
bisher trotz einiger positiver Einzelfall-
berichte keine Empfehlung zu.

Medikamente zur
Phasenprophylaxe

Bei Patientinnen mit schweren Verliufen
einer bipolaren Erkrankung ist eine Pha-
senprophylaxe aus #rztlicher Sicht drin-
gend indiziert. Das Absetzen entspre-
chender Medikamente ist mit einem sehr
hohen Rezidivrisiko verbunden. Leider
befindet sich unter den derzeitigen
Prophylaxepriparaten keines, das in der
Schwangerschaft bedenkenlos einsetzbar
wiire. Wird eine bisher erfolgreiche Pha-
senprophylaxe beispielsweise aufgrund
der Teratogenitit umgesetzt, ist dies mir
einem Rezidivrisiko verbunden. Die mit
dem Wiederauftreten einer affekriven
Erkrankung (einer depressiven wie auch
einer manischen Episode) verbundenen
Risiken fiir Mutter und Kind sind grof.
Kommit es tatsichlich zu einer erneuten
Erkrankung wihrend der Schwanger-
schaft ist oft eine hochdosierte Pharma-
kotherapie notwendig.

P Lithium: Durch die in den 60er Jah-
ren entstandenen Lithium-Baby-Register

wurde das Risiko kardiovaskulirer Mal-
formationen (Ebstein-Anomalie, Triku-
spidalatresie, Mitralatresie, Ventrikelsep-
tumdfeke, offener Ductus Arteriosus)
durch eine Lithiumeinnahme in der
Schwangerschaft deutlich iiberschirzt.
[nzwischen geht man von einem ein- bis
achtfach erhshren Risiko einer Ebstein-
Anomalie bei einer Exposition im ersten
Trimenon aus. Das Risiko einer konge-
nitalen Anomalie wird mit 4—12% an-
gegeben, sodass empfohlen wird, Lithi-
um aufjeden Fall im ersten Trimenon zu
vermeiden. Weiterhin kann es durch die
thyreostatische Wirkung von Lithium zu
einer Struma kommen. In Einzelfillen
wurde ein nephrogener Diabetes insipi-
dus beschrieben. Dariiber hinaus ist das
Risiko einer Frithgeburt erhéht und
wihrend der Geburt kann ein ,floppy
infant“-Syndrom auftreten. Es ist davon
auszugehen, dass die Toxizititsschwelle
bei Feten deutlich niedriger ist als bei
Erwachsenen, sodass Konzentrationen-
schwankungen, die fiir die Mutter noch
ungefihrlich sind, dem Kind bereits
schaden kénnen. Eine Verteilung der
Medikation auf mehrere Einnahmen
tiglich sowie eine strenge und regelmi-
Rige Kontrolle der miitterlichen Serum-
spiegel kann dieses Risiko vermindern.
Da die renale Clearance der Mutter im
zweiten Trimenon zunimmt, im dritten
Trimenon und nochmals kurz vor der
Geburt aber wieder abnimmi, sind wie-
derholte Dosisanpassungen erforderlich.
P Fiir Carbamazepin betrigt das Risi-
ko einer kongenitalen Malformation
etwa 5—06%, einer Spina bifida etwa
0,5—1%. Beschrieben wurden Entwick-
lungsverzégerungen, kraniofaziale und
kardiale Anomalien sowie Verschlusssté-
rungen im Urogenitaltrake. Deshalb soll-
te Carbamazepin keinesfalls im ersten
Trimenon verordnet werden. In der
Schwangerschaft sollte auf jeden Fall eine
Substitution mit Folsiure und Vitamin
K erfolgen. Erniedrigte Folsdurespiegel,
wie sie unter Carbamazepin auftreten,
bergen das Risiko eines Neuralrohrde-
fekes. Die verminderte Bildung Vitamin-
K-abhiingiger Gerinnungsfaktoren ist
mit einer erhéhten Blutungsgefahr beim
Kind assoziiert.

P Eine Behandlung mit Valproinsdure
birgt fiir das Kind dhnliche Risiken wie
die Behandlung mit Carbamazepin. Eine
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Medikation sollte deshalb im ersten Tri-
menon ebenfalls vermieden werden. Das
Risiko eines kongenitalen Defekts ist
erwa fiinffach und das Risiko einer Spi-
na bifida um 1-2% erhsht. Kardiovas-
und Skelettanomalien sowie
Wachstumsretardierungen wurden eben-
so beobachtet wie Entzugssymprome
nach der Geburt. Da auch Valproinsiu-
re die Folsiurespiegel reduziert, wird
dringend empfohlen, Folsiure zu substi-
tuieren. Im letzten Monat der Schwan-
gerschaft wird aufgrund der Valproat-in-
duzierten Koagulopatien zu einer Sub-
stitution mit Vitamin K geraten.

P Fiir Lamotrigin liegt das Risiko einer
kongenitalen Malformation nach dem
seit zehn Jahren bestehenden Schwan-
gerschaftsregister im ersten Trimenon bei
1,8%. Da Lamotrigin die Folsdurespie-
gel erniedrigt, sollten alle Frauen im ge-
bihrfihigen Alter mit Folsiure substitu-
iert werden.

P Fiir die relativ neuen Priparate Ga-
bapentin und Topiramat wurden kon-
genitale Defekte in Tierstudien beschrie-
ben. Bisher gibt es keine Daten zu den
Folgen einer intrauterinen Exposition
bei Menschen.

kulidre

Benzodiazepine: Inzidenz

fiir Lippen-Kiefer-Gaumen-

Spalten erhdht
Bei Patientinnen mit akuten Angst- und
Anspannungssituationen ist oft eine Be-
handlung mit Benzodiazepinen in der

Bei schweren psychiatrischen Erkrankungen bietet eine differenzierte psychopharma-
kologische Behandlung in der Schwangerschaft ein kalkulierbares Risiko fiir das unge-
borene Kind. Dagegen kann eine erneute Erkrankung der Mutter mit vielen, oft nicht
vorherzusehenden Risiken verbunden sein. Voraussetzung fiir eine Pharmakotherapie
in der Schwangerschaft sollte eine kompetente facharztliche Beratung und Behand-
lung sein. So konnen gemeinsam und frithzeitig Behandlungsstrategien Giberlegt
werden, die sowohl pharmakologische als auch psychosoziale MaRnahmen fiir die
Zeit der Schwangerschaft umfassen. Dabei sollten sowohl die bisherigen Erfahrungen
mit einzelnen Praparaten (z.B. Medikamentenunvertraglichkeit) als auch der aktuelle
Wissenstand zu den Risiken der jeweiligen Praparate in der Schwangerschaft beriick-
sichtigt werden. Bei Patientinnen, die eine Pharmakotherapie wahrend der Schwanger-
schaft ablehnen, sollte aufgrund des hohen postpartalen Erkrankungsrisikos fiir die
Zeit nach der Geburt eine intensive Nachbetreuung vereinbart werden.

Schwangerschaft notwendig. Bei agitier-
ten affektiven und schizophr{':wn Psy-
chosen kann eine ]iingcrfristige Behand-
lung unerlisslich sein, doch sollten dann
zunichst alle weiteren medikamentésen
und nicht medikamentésen Behand-
lungsméglichkeiten ausgeschopft wer-
den. Da eine erhohre Inzidenz fiir Lip-
pen-Kiefer-Gaumen-Spalten  besteht,
wird insbesondere im ersten Trimenon
von einer Behandlung mit Benzodia-
zepinen abgeraten. Entwicklungsretar-
dierungen wurden wiederholt beschrie-
ben. Allerdings bestand in diesen Fillen
hiiuﬁg eine komplexe Suchtpmblematik
der Murter. Wihrend der Geburt kann
ein ,floppy-infant“-Syndrom auftreten.
Weiterhin kann es innerhalb der ersten
Wochen nach der Geburt zu massiven
Entzugssympromen kommen. Durch

eine enge Kooperation der Gynikolo-
gie, Pidiatrie und Psychiatrie bereits im
Vorfeld der Geburt kénnen diese Risiken
fiir das Kind minimiert werden.

Eine Alternative zu Pharmakothera-
pie bietet die Elektrokrampftherapie. Thre
Wirksamkeir ist bei schweren manischen
und depressiven Erkrankungen gut be-
legt. Auch in der Schwangerschaft hat
sich diese Methodik in iiber 400 Anwen-
dungsbeobachtungen als sicher erwiesen.
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