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Geschlechtsspezifische
Wirkungsunterschiede

In der Psychiatrie beschiftigte man sich
lange Zeit nicht mit geschlechtsspezi-
fischen Fragestellungen, obwohl schon
lange bekannt ist, dass Frauen doppelt so
héufig an depressiven Erkrankungen lei-
den wie Minner, dass psychiatrische Er-
krankungen haufig erstmals priamens-
truell, in der Schwangerschaft, im Wo-
chenbett sowie perimenopausal auftre-
ten oder erneut exazerbieren [15]. Wih-
rend die geschlechtsspezifischen As-
pekte psychiatrischer Krankheitsbilder
und deren Modulation durch endokrino-
logische Ereignisse im Leben einer Frau
zunehmend mehr beforscht werden, gibt
es kaum Daten zu geschlechtsabhiangiger
Response auf Psychopharmaka, bzw. Un-
terschiede in der Dosierung der Substan-
zen bei Médnner und Frauen. So wird ei-
ne Zunahme des Gesamtkorperwassers
und eine Reduktion der renalen Clea-
rance durch hormonelle Schwankungen
wihrend des Menstruationszyklus disku-
tiert [23]. Manche Autoren sehen in den
monatlich schwankenden Ostrogen- und
Gestagenspiegeln von Frauen eine der
Hauptursachen fiir Unterschiede im An-
sprechen auf Pharmaka [10, 17, 22].

Es gibt nur wenige Substanzklassen,
zu denen ausreichend gute Daten zu ge-
schlechtsspezifischen Aspekten vorlie-
gen, dazu gehoren die Antidepressiva, die
Neuroleptika und die sog. Stimmungs-
stabilisierer, von denen die meisten der
Gruppe der Antikonvulsiva angehoren.
Antidepressiva werden in der internisti-
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schen Praxis sicher auch héufiger verord-
net, deswegen werden sie hier auch aus-
fithrlicher besprochen als die anderen
Substanzen. Auflerdem werden in diesem
Beitrag die Nebenwirkungen von Psycho-
pharmaka besprochen, die bei Frauen
héufiger auftreten als bei Mannern und
die auch fiir die internistische Praxis von
Relevanz sind. Die Toxizitdt von Psycho-
pharmaka in Schwangerschaft und Still-
zeit wird ebenfalls kurz besprochen.

Antidepressiva

Man unterteilt die Antidepressiva basie-
rend auf ihrem Wirkmechanismus in ver-
schiedene Gruppen: Die élteren Substan-
zen, ,trizyklische Antidepressiva“ oder
Trizyklika genannt, verhindern den Ab-
bau der Monoamine Serotonin, Noradre-
nalin und Dopamin in unterschiedlicher
Auspragung. Die bekanntesten Vertreter
sind Doxepin (Aponal®), Clomipramin
(Anafranil®), Trimipramin (Stangyl®) und
Amitriptylin (Imipramin®).

Neuere Substanzen verhindern ledig-
lich den Abbau des Serotonins oder set-
zen den Schwerpunkt auf die Abbauhem-
mung von Serotonin und Noradrena-
lin. Erstere werden selektive Serotonin-
Reuptake-Inhibitoren (SSRI), letztere
Noradrenalin-Serotonin-Reuptake-Inhi-
bitoren (NSRI) genannt. Die wichtigsten
SSRI sind Fluoxetin (Fluctin®), Paroxe-
tin (Paroxat®), Sertralin (Zoloft®) und Ci-
talopram bzw. Escitalopram (Cipramil®/
Cipralex®). Bei den NSRI sind Duloxetin
(Cymbalta®) und Venlafaxin (Trevilor®)
zu nennen. Schlie8lich gibt es noch eine

neue Substanzklasse, die die Konzentrati-
on von Dopamin im Gehirn erhoht und
fiir bestimmte Subtypen der Depression
geeignet ist (Bupropion = Elontril®). Bei
den pflanzlichen Substanzen, denen ei-
nen leichte antidepressive Wirkung zuge-
standen wird, ist das Johanniskraut (Jar-
sin®) zu nennen, bei dem es sich um das
am héufigsten verordnete Antidepressi-
vum in Deutschland handelt.

Es gibt gute Hinweise darauf, dass
Minner besser auf trizyklische Antide-
pressiva ansprechen als Frauen, wih-
rend dieses umgekehrt fiir die Response
auf SSRI gilt (z. B. [25]). Interessanterwei-
se war dieser Unterschied nicht mehr re-
levant, wenn die Frauen bereits postme-
nopausal waren. In diesem Zusammen-
hang wurde vermutet, dass es eine Inter-
aktion zwischen Serotonin und Ostrogen
geben muss, die zu einer verbesserten Re-
sponse auf die SSRI bei Frauen fiihrt. Ob
die verbesserte Wirkung auch fiir die NS-
RI gilt, ist nicht geklart. Interessanterwei-
se wird das NSRI Duloxetin in der Indi-
kation der Dranginkontinenz bei Frau-
en als Jentreve® angeboten. Somit kénnte
man bei einer depressiven Frau mit dieser
urologischen Problematik durch die Ga-
be des Duloxetin zwei Therapieaspekte
abdecken.

== Bei pramenopausalen Frauen sollte
die antidepressive Therapie zunachst
mit einem SSRI begonnen werden.

Bei fehlendem oder partiellem Anspre-
chen kann eine Umstellung auf ein SN-
RI erfolgen. Trizyklische Antidepressiva



sollten nicht eingesetzt werden, da zum
einen die Wirksamkeit moglicherweise
nicht optimal und zum anderen das Ne-
benwirkungsrisiko im Vergleich zu mo-
dernen Substanzen zu hoch ist.

Bei postmenopausalen Frauen sollte
bei der Wahl eines Antidepressivum die
organische Komorbiditét beriicksichtigt
werden. Die élteren Substanzen kénnen
zu QT-Zeit-Verlangerung, Obstipation,
Harnverhalt und kognitiven Funktions-
storungen fithren [3].

Johanniskraut ist ein potenter Enzym-
induktor. Medikamente, die iiber das Cy-
tochrom-P450-System abgebaut werden,
koénnen in ihrer Wirkung so abgeschwécht
werden, dass sie unwirksam werden. Da-
zu zdhlen auch die meisten oralen Kontra-
zeptiva, deren Wirksamkeit bei gleichzei-
tiger Einnahme von Johanniskraut um bis
zu 80% abnimmt.

Im Hinblick auf die Dosierung von
Antidepressiva gibt es nur wenige Hin-
weise auf geschlechtsspezifische Unter-
schiede. Einige Studien haben gefunden,
dass Frauen geringere Dosen bendtigen
als Ménner, allerdings ist die Datenlage
hierzu widerspriichlich. Bisher gibt es kei-
ne eindeutigen Hinweise dafiir, dass Frau-
en geringere Dosierungen fiir eine thera-
peutische Wirkung bendtigen als Mén-
ner. Frauen entwickeln aber rascher Ne-
benwirkungen als Ménner (s. unten). Das
konnte bei der Dosierung dann wiederum
relevant werden.

Neuroleptika

Die Gruppe der Neuroleptika wurde
ebenfalls in Bezug auf Geschlechterunter-
schiede in der Wirksamkeit untersucht.
Man unterteilt Neuroleptika in typische
und atypische Substanzen, wobei erstere
eine ausgepragte Dopamin-D,-Blockade
aufweisen, wahrend die neueren Substan-
zen andere Transmittersysteme modulie-
ren und einige von ihnen kaum D,-Beein-
flussung zeigen. Zu den typischen Subs-
tanzen zdhlt als bekanntester Vertreter
Haloperidol (Haldol®). Zu den atypischen
Neuroleptika gehoren Clozapin (Lepo-
nex®), Olanzapin (Zyprexa®), Quetiapin
(Seroquel®), Ziprasidon (Zeldox®), Ari-
piprazol (Abilify®), Risperidon (Risper-
dal®) und Paliperidon (Invega®). Die bei-

Frauen Manner
Response auf serotoninmodulierende
Substanzen ﬁ <:>
Prolaktinerhhung PN ﬁ
Gewichtszunahme PN ﬂ
Metabolisches Syndrom PN ﬂ
Torsade des Pointes =
Osteoporoserisiko =

Abb. 1 A Unterschiede im Wirkungs- und Nebenwirkungsprofil von Psychopharmaka bei Mannern

und Frauen

den letztgenannten Substanzen haben ei-
ne relativ starke D,-Blockade.

Neuroleptika werden iiberwiegend bei
Schizophrenien, die neueren Substanzen
aber auch bei affektiven Stérungen (z. B.
zur Maniebehandlung) eingesetzt. Im
Hinblick auf Responseparameter konn-
te wiederholt gezeigt werden, dass Frau-
en schneller und besser auf typische Neu-
roleptika reagieren als Manner [1]. Diese
Befunde stimmen mit Tierstudien {iber-
ein, die dem Ostrogen einen antidopami-
nergen Effekt zuschreiben. Auch hier lasst
sich ein Verschwinden dieses Befunds mit
Eintritt der Menopause nachweisen [1].

Die Datenlage zu den atypischen Neu-
roleptika in Bezug auf Behandlungs-
response ist sehr limitiert. Doch konnte
gezeigt werden, dass Geschlecht ein signi-
fikanter Pradiktor fiir Response auch bei
den atypischen Neuroleptika war, in dem
Frauen eine schnellere und bessere Wir-
kung zeigten. Die Ausnahme bildete hier
das Risperidon, wobei diese Substanz vom
Rezeptorprofil her den typischen Neuro-
leptika am néchsten ist.

Viele atypische Neuroleptika modulie-
ren das serotonerge System. Es gibt Hin-
weise darauf, dass primenopausale Frau-
en ahnlich wie auf Antidepressiva mit

serotonerger Komponente auf sie besser
reagieren als auf typische Neuroleptika
[1]. Plasmaspiegelbestimmungen bei aty-
pischen Neuroleptika zeigen fiir Cloza-
pin, Olanzapin, Risperidon, Ziprasidon
und Aripiprazol hohere Werte bei Frau-
en als bei Mannern [13].

Stimmungsstabilisierer

Unter dieser Substanzgruppe versteht
man in der Psychiatrie Medikamente, die
verhindern, dass Patienten extreme Aus-
lenkungen ihrer Stimmung nach oben
(Manie) oder nach unten (Depression)
erleiden. Sie werden somit in der Prophy-
laxe affektiver Erkrankungen eingesetzt.
Zu den Stimmungsstabilisierern gehoren
im Wesentlichen Lithium und verschie-
dene Antikonvulsiva (z. B. Valproinséure,
Carbamazepin).

Zum Lithium gibt es keine Studien in
Bezug auf geschlechtsspezifische Unter-
schiede in der Therapieresponse. Beim
Carbamazepin ist zu beachten, dass die
Substanz ein starker Enzyminduktor ist
und Frauen, die die Pille nehmen, keinen
ausreichenden Empfingnisschutz mehr
haben.
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Tab.1 Prolaktinspiegel unter

verschiedenen Neuroleptika

Neuroleptika Prolaktinspiegel
Klassische Neuroleptika +++

Amisulprid ++

Risperidon, Paliperidon  ++

Clozapin, Olanzapin =

Quetiapin, Ziprasidon

Aripiprazol Senkt den
Prolaktinspiegel

Tab. 2 Pravalenzsexueller

Funktionsstorungen unter verschie-
denen Antidepressiva

Moclobemid
Tranylcypromin

Reboxetin <10%
Bupropion <10%
Amitryptilin/Doxepin 25%
Duloxetin 25%
Mirtazapin 25%
Fluoxetin 58%
Clomipramin 60%
Fluvoxamin 63%
Sertralin 63%
Venlafaxin 68%
Paroxetin 71%
Citalopram 73%

Valproinsaure findet in der Psychia-
trie weite Verbreitung. Es ist allerdings
mit einem erhohten Risiko fiir das poly-
zystische Ovar verkniipft [12]. Polyzysti-
sche Ovarien gehen mit Insulinresistenz,
ménnlichem Behaarungsmuster, Inferti-
litat und Adipositas einher. Patientinnen
in gebérfihigem Alter sollten nur in Aus-
nahmefillen dauerhaft auf diese Substanz
eingestellt werden.

Nebenwirkungen von
Psychopharmaka

Frauen scheinen sensibler auf Nebenwir-
kungen von Psychopharmaka zu reagie-
ren als Manner (8 Abb. 1).

Hyperprolaktinamie, sexuelle
Dysfunktion und Osteoporose

Das Ausmaf der tuberoinfundibuldren
Dopaminblockade unter Neuroleptika-
therapie ist fiir die Prolaktinerh6hung
verantwortlich. Erhohte Prolaktinspiegel
kénnen mit Galaktorrhd, Amenorrhd, se-
xuellen Funktionsstorungen, Brustspan-
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nen und als méglichem Langzeiteffekt mit
Osteoporose verbunden sein [14, 20]. Aus
der Gruppe der atypischen Neuroleptika
fithren Amisulprid [27], Risperidon und
Paliperidon [18] zu signifikanten Pro-
laktinerhohungen. Fiir Risperidon wur-
de ein dosisabhédngiger Anstieg von Pro-
laktin beobachtet. Speziell fiir Amisulprid
sind hohere Prolaktinspiegel bei Frauen
gut dokumentiert [16]. Clozapin, Olan-
zapin, Quetiapin und Ziprasidon fithren
zu keiner oder einer nur geringen Pro-
laktinerh6hung [9]. Aripiprazol soll ei-
ne prolaktinsenkende Wirkung haben
(B Tab.1).

Erst kiirzlich fanden Montgomery et
al. deutlich hohere Prolaktinspiegel bei
Frauen im Vergleich zu Méinnern unter
antipsychotischer Therapie. Dieser Ef-
fekt war bei prdmenopausalen Frauen be-
sonders stark ausgeprégt und blieb, wenn
auch etwas eingeschrankt, bis ins hohe Al-
ter erhalten [32].

Eine retrospektive Untersuchung an
52.819 Frauen fand eine Assoziation zwi-
schen Dopaminantagonisten, erhéhten
Prolaktinspiegeln und einer geringfiigig,
aber signifikant erhéhten Mammakarzi-
nomrate. In einer anderen Studie konnte
dieses jedoch nicht bestétigt werden.

Ob eine Hyperprolaktindmie zu ei-
ner verminderten Knochendichte fiihrt,
wird kontrovers diskutiert. Eine Assozia-
tion zwischen erhohten Prolaktinwerten
und verminderter Knochendichte wur-
de bei postmenopausalen Frauen berich-
tet [33]. Hummer et al. fanden niedrigere
Knochendichtewerte bei Ménnern und
nur einen statistischen Trend mit der Ein-
nahme prolaktinerhéhender Antipsycho-
tika [21].

© Sexuelle Stérungen
sind der Hauptgrund fiir
Non-Compliance bei der
Psychopharmakotherapie

Sexuelle Funktionsstérungen finden sich
bei 30-60% der Patienten unter Thera-
pie mit Neuroleptika und bei bis zu 40%
der Patienten unter Antidepressivathera-
pie (B Tab.2). Sexuelle Stérungen sind
der Hauptgrund fiir Non-Compliance bei
der Therapie. Frauen berichten etwas 6f-
ter iiber sexuelle Funktionsstérungen als
Minner - Storungen der sexuellen Appe-

tenz und der Orgasmusfahigkeit stehen
im Vordergrund, wihrend bei Minnern
eine erektile Dysfunktion das haufigste
Problem darstellt [24].

Hyperglykamie und
Diabetes mellitus

Gewichtszunahme ist vor allem ein Pro-
blem von Lithium, Valproinsdure und
bestimmten atypischen Antipsychotika.
Frauen sind von einem Gewichtsanstieg
signifikant hdufiger betroffen als Man-
ner [19]. In den meisten Untersuchungen
werden Clozapin und Olanzapin sowie Li-
thium und Valproinsdure mit der stérks-
ten Gewichtszunahme assoziiert. Risiko-
faktoren fiir eine hohe Gewichtszunahme
unter antipsychotischer Therapie sind ein
niedriger Body-Mass-Index zu Behand-
lungsbeginn, das jugendliche Alter und
das weibliche Geschlecht [34].

Psychopharmakotherapie in
Schwangerschaft und Stillzeit

Zeiten hormoneller Veranderungen sind
Hochrisikozeiten fiir Frauen, erstmals
oder erneut eine psychische Erkrankung
zu entwickeln. Dennoch haben viele psy-
chisch erkrankte Frauen Kinderwunsch
und konnten genau wie gesunde Frauen
Kinder zur Welt bringen und aufziehen,
wenn das Wissen um die reproduktive
Sicherheit von Psychopharmaka bei den
behandelnden Arzten besser wire. Oft-
mals wird eine stabilisierende Medikati-
on wegen des Kinderwunsches einfach
abgesetzt, ohne Beriicksichtigung, dass
ein Krankheitsriickfall fiir das Ungebo-
rene unter Umstidnden noch viel proble-
matischer ist als die miitterliche Einnah-
me eines Psychopharmakons. Auf der an-
deren Seite miissen die Toxizitdtsaspekte
von Psychopharmaka beriicksichtigt wer-
den, insbesondere im Hinblick auf Tera-
togenitét und perinatale Komplikationen.
Dabei ist zu beriicksichtigen, dass es fiir
viele Substanzen noch kein ausreichendes
Sicherheitsprofil gibt und oftmals nur we-
nige Daten vorliegen.

Im Folgenden werden die wichtigsten
Substanzklassen im Hinblick auf ihr re-
produktives Sicherheitsprofil dargestellt.



Zusammenfassung - Abstract

Stimmungsstabilisierer in
der Schwangerschaft

Die Frage, ob die klassischen Stimmungs-
stabilisierer (Lithium, Carbamazepin, Val-
proat) in der Schwangerschaft sicher sind,
kann nicht fiir alle Substanzen gleich be-
antwortet werden. Ebenso wenig kann die
Frage, ob man eine stimmungsstabilisie-
rende Substanz mit Eintritt der Schwan-
gerschaft absetzen oder beibehalten soll,
fiir alle Krankheitsverldufe gleich beur-
teilt werden.

Es gibt eine Reihe von Untersu-
chungen, die zeigen, dass Frauen mit ei-
ner bipolaren Stérung, die zu Beginn der
Schwangerschaft die genannten Medika-
mente absetzen, in 50% der Fille inner-
halb der néchsten 6 Monate eine depres-
sive Episode entwickeln [11, 30, 31]. Studi-
en zufolge verdoppelt sich bei Frauen mit
einer bipolaren Erkrankung das Risiko fiir
depressive Symptome in der Schwanger-
schaft, das Risiko einer postpartalen De-
pression verdreifacht sich sogar [2].

Lithium

Kardiale Fehlbildungen.. In den 1970er
Jahren wurde tiber das gehdufte Auftreten
der Ebstein-Anomalie (Hypoplasie des
rechten Ventrikels mit Verlagerung der
Trikuspidalklappe in den rechten Vent-
rikel) bei Kindern von Miittern berichtet,
die wihrend der Schwangerschaft eine
Lithiumexposition hatten. Die Inzidenz
wurde mit 2,7% angegeben. In der All-
gemeinbevolkerung wird 1 von 10.000-
20.000 Kindern (0,005-0,01%) mit einer
Ebstein-Anomalie geboren. Neuere Stu-
dien fanden ein geringeres teratogenes
Risiko nach Lithiumexposition im 1. Tri-
mester. Eine zusammenfassende Unter-
suchung von 2 Kohorten- und 4 Fallkon-
trollstudien zeigte, dass das Gesamtrisi-
ko kardiovaskulérer Fehlbildungen (z. B.
Ventrikelseptumdefekt, Mitralklappen/
Trikuspidalklappenatresie, Malformation
der grofien Gefife) nach Lithiumexposi-
tion im 1. Trimester erhoht ist. Die Auto-
ren fanden, dass das relative Risiko einer
Ebstein-Anomalie mit 0,05-0,1% um das
10- bis 20-fache hoher ist, als das Risiko
in der Allgemeinbevélkerung. Das abso-
lute Risiko, unter Lithiumexposition eine
Ebstein- Anomalie zu entwickeln, ist dem-
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Zusammenfassung

Mindestens die Halfte aller psychisch kran-
ken Menschen sind Frauen. Bei depres-

siven Erkrankungen sind Frauen sogar dop-
pelt so haufig betroffen wie Manner. Die ge-
schlechtsspezifischen Aspekte der Psycho-
pharmakotherapie finden jedoch meistens
zu geringe Beachtung. Dabei weill man, dass
Frauen besser auf Substanzen mit serotonin-
modulierender Wirkung ansprechen als Man-
ner, dass sich dieser Effekt aber postmeno-
pausal umkehrt. Ferner entwickeln Frauen
unter bestimmten Psychopharmaka gynéko-
logische Komplikationen, die den Einsatz die-
ser Substanzen in Frage stellen. Nebenwir-
kungen wie Gewichtszunahme, Hyperglyk-

amie, Herzrhythmusstorungen und sexuel-

le Dysfunktionen treten bei Frauen ebenfalls
haufiger auf als bei Mannern. Die Schwanger-
schaft ist ein besonders sensibler Aspekt. Hier
muss das Risiko der psychisch kranken Mut-
ter, bei Absetzen eines Psychopharmakons
erneut einen Riickfall zu erleiden, gegen das
Risiko fiir das Kind, Fehlbildungen zu erlei-
den oder pranatale Komplikationen zu entwi-
ckeln, abgewogen werden.

Schliisselworter

Psychische Erkrankung - Geschlechtsspezi-
fische Unterschiede - Psychopharmaka - Ne-
benwirkungen - Schwangerschaft

Gender differences in psychopharmacology

Abstract

At least half of all patients with psychiatric
disorders are female. Depressive disorders
occur twice as often in women than in men.
Despite the need for a gender-specific ap-
proach in treating psychiatric disorders, lit-
tle is known about gender issues in psycho-
pharmacology. It has been recognized that
women respond better than men to sero-
tonin-modulating substances but that this
effect is reversed after menopause. Further-
more, women develop gynecological compli-
cations under medication with certain psy-
chopharmacological agents which calls the
use of these drugs into question. Side effects

such as weight gain, hyperglycemia, cardiac
arrhythmias, and sexual dysfunction also oc-
cur more frequently in women than in men.
Pregnancy is a particularly sensitive aspect.
The risk that a mother with a psychiatric dis-
order could relapse if the drug is discontin-
ued has to be weighed against the risk of the
child being born with an anomaly or devel-
oping prenatal complications.

Keywords

Psychiatric disorders - Gender-specific dif-
ferences - Psychopharmacological agents -
Side effects - Pregnancy
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nach jedoch als gering einzustufen [s, 7,
8].

Andere organische Folgeerschei-
nungen. Es gibt einen Fallbericht tiber
kardiale Rhythmusstérungen bei einem
lithiumexponierten Kind. Auch iiber
Kropfbildungen, nephrogenen Diabetes
insipidus und Hypothyreose nach Lithi-
umexposition wurde vereinzelt berichtet.
Zwei Fille eines Diabetes insipidus in ute-
ro mit Entwicklung eines Hydramnions
wurden ebenfalls beschrieben [8, 26].

Perinatale Symtpome. Perinatal kann es
nach Lithiumexposition zum ,,Floppy-in-
fant-Syndrom® kommen, das durch Hy-
potonizitit, Atemdepression und Zyano-
se gekennzeichnet ist [8].

Psychomotorische Folgeerschein-
ungen. Psychomotorische (s. oben) Fol-
gen oder geistige Entwicklungsstérungen
beim Kind sind nach Lithiumexposition
nicht bekannt geworden.

Besonderheiten. In einer Untersuchung
an Frauen mit einer bipolaren Stérung
wurde im Vergleich zu anderen Stim-
mungsstabilisierern bei Lithiumeinnah-
me ein um das 2,5-fach erhohtes Frithge-
burtsrisiko beobachtet [s5, 8].

Fehlbildungen unter Carbamazepin
und Valproinsdure
Die meisten Daten zur Teratogenitit un-
ter Carbamazepin stammen aus der Epi-
lepsieforschung, somit ist nicht klar, ob sie
ohne Weiteres auch auf schwangere Frau-
en mit einer bipolaren Stérung zutreffen.
Bei Kindern von Miittern, die in der
Schwangerschaft Antiepileptika einge-
nommen hatten, treten sog. kleine und
grof3e Fehlbildungen etwa doppelt so hau-
fig (4-6%; [6]) wie in der Gesamtbevol-
kerung (2-3%) auf. Das bedeutet ande-
rerseits, dass iiber 9o% aller Kinder ge-
sund zur Welt kommen. Kleine Fehlbil-
dungen konnen z. B. Hypertelorismus,
tief sitzende Ohrmuscheln oder kurze
Fingerendphalangen sein. Grof3e Fehlbil-
dungen sind seltener und betreffen typi-
scherweise Herzfehler und Skelettanoma-
lien wie Spina bifida oder Lippen-Kiefer-
Gaumenspalten. Solche grofien Fehlbil-
dungen kénnen von erfahrenen Gyniako-

logen schon sehr frith im Ultraschall ent-
deckt werden.

Unter den grof3en Fehlbildungen ist
die Spina bifida in all ihren Variationen
die héufigste. Carbamazepinexposition
in den ersten 3 Schwangerschaftsmona-
ten ist mit einem 1%igen Risiko einer Spi-
na bifida beim Kind verbunden [6]. Bei
der Einnahme von Valproinsiure kommt
es in 2-4% der Fille zu einer Spina bifi-
da [7, 6]. Das Risiko der Entwicklung ei-
ner Spina bifida kann zwar durch Fol-
sduregaben verringert werden, allerdings
muss diese bereits 6 Monate vor Eintritt
einer Schwangerschaft beginnen. Die Pa-
tientin sollte zu einer folsdurereichen Er-
néhrung mit Milch, Kése oder Blattgemii-
se angehalten werden oder Folsiuretablet-
ten einnehmen. Fiir die Gesamt- (= Nor-
mal-)population wird eine Tagesdosis von
0,4 mg empfohlen. Hat die Mutter bereits
ein Kind mit Spina bifida geboren, werden
4-5 mg/Tag empfohlen.

© Bei der Einnahme von
Valproinsdaure kommt
es in 2-4% der Félle zu
einer Spina bifida

Bei Einnahme von Carbamazepin/Val-
proinséure erscheint wegen des deutlich
erhohten Risikos die hohere Dosis sinn-
voll. Etwa ab der 35. Woche sollte der Mut-
ter aufSerdem Konakion® (oral 10 mg/Tag)
verordnet werden, um das Risiko von in-
trazerebralen Blutgerinnungsstérungen
beim Neugeborenen zu reduzieren.

In einer Untersuchung an mit Carba-
mazepin exponierten Kindern fand sich
bei 6 von 49 Kindern (12%) ein ,.fetales
Carbamazepin-Syndrom®, das mit Ge-
sichts- und Korperdysmorphien und mit
geringer geistiger Retardierung einher-
ging [6]. Ein ,fetales Valproinsaure-Syn-
drom"“ mit kraniofazialen, kardiovasku-
laren, abdominellen und urogenitalen
Fehlbildungen sowie mit Fehlbildungen
der Finger und Zehen und geistiger Ent-
wicklungsverzogerung fand sich in 3 Un-
tersuchungen bei mehr als der Halfte der
valproatexponierten Kinder epilepsie-
kranker Miitter. Bisher sind keine ver-
gleichbaren Daten fiir Kinder von Miit-
tern mit einer bipolaren Storung bekannt
geworden.

Perinatale Symptome

und psychomotorische
Folgeerscheinungen

Carbamazepin und Valproinsdure kon-
nen zu Hamorrhagien fiihren, wenn keine
Vitamin-K-Prophylaxe erfolgt. Auch iiber
voriibergehende Dysfunktionen der Leber
beim Neugeborenen wurde berichtet.

Es wurde die Vermutung aufgestellt,
dass es bei valproatexponierten Kindern
zu Verzogerungen der geistigen und kor-
perlichen Entwicklung kommen kann.

Antidepressiva

Entscheidend ist, eine antepartale De-
pression zu erkennen und nicht als Be-
findlichkeitsstorung zu interpretieren. So-
wohl die Patientin als auch deren Angeho-
rige sollten iiber die Frithzeichen einer de-
pressiven Episode informiert werden. Das
ist deswegen wichtig, weil die Erkennung
von Prodromalsymptomen einen recht-
zeitigen Therapiebeginn erméglicht, wo-
durch sich Krankenhausaufenthalte und
eine ,aggressive“ Behandlung oftmals ver-
meiden lassen. Die Patientin sollte darauf
hingewiesen werden, dass auch unspezi-
fische Stressoren, wie z. B. ein Schlafde-
fizit oder emotionale Belastung eine de-
pressive Episode triggern kénnen.

Trizyklika

Die klassischen Antidepressiva sind in
der Schwangerschaft kontraindiziert. Sie
haben zwar ein teratogenes Risiko, sind
aber mit schweren perinatalen Toxizitéts-
erscheinungen beim Neugeborenen ver-
kntipft. Diese beinhalten vor allen Dingen
anticholinerge Nebenwirkungen, Krampf-
anfélle und Leberschaden.

Selektive Serotonin-Wieder-
aufnahmehemmer (SSRI)

Die umfangreichste Datenlage liegt zum
Fluoxetin vor. Es gibt hier ein erhohtes
Risiko kleinerer Fehlbildungen der Glied-
maflen (z. B. Hypoplasie der Fingernigel),
aber das Risiko grofler Fehlbildungen ist
nicht erhoht.

Auch die Daten fiir Citalopram, Sertra-
lin, Paroxetin und Fluvoxamin sind recht
positiv, wobei die geringste Plazentagén-
gigkeit fir Citalopram und Sertralin be-
schrieben ist. Im schwedischen Schwan-
gerschaftsregister sind mittlerweile iiber
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Arzneimitteltherapie

4000 SSRI-exponierte Kinder doku-
mentiert: Hier fanden sich keine Fehlbil-
dungen und nur geringe perinatale Toxi-
zitdtserscheinungen [29].

Adreanlin-Serotonin-Wieder-
aufnahmehemmer (NSRI)

Hier ist das Venlafaxin mit 150 dokumen-
tierten Fillen relativ gut untersucht. Es
scheint eine in der Schwangerschaft si-
chere Substanz zu sein, wobei nur wenige
Fille in Hinblick auf perinatale Kompli-
kationen vorliegen. Zum Duloxetin gibt
es keine Daten.

Andere Antidepressiva

Kaum Daten gibt es zu Mirtazapin, Johan-
niskraut und zu MAO-Hemmern. Das in
Deutschland seit Kurzem zugelassene An-
tidepressivum Bupropion umfasst um die
100 dokumentierte Schwangerschaften
mit Outcome. Die Kinder waren oftmals
»Small-for-date-Babys®, die sehr unruhig
waren, wobei jedoch keine Fehlbildungen
beobachtet wurden [2].

Besonderheiten

Wenn eine Frau wahrend der Schwan-
gerschaft ein Antidepressivum einnimmt
und die Symptome nicht remittieren,
kann das daran liegen, dass die Plasma-
spiegel der meisten Antidepressiva wih-
rend der Schwangerschaft absinken.

© Die Kontrolle der
Antidepressiva-Plasmaspiegel
ist wahrend der
Schwangerschaft sinnvoll

Dies wird darauf zuriickgefiihrt, dass wih-
rend der Schwangerschaft ein gesteigertes
Plasmavolumen, eine erh6hte renale Clea-
rance und eine gesteigerte hepatische En-
zymaktivitat vorliegen. Deswegen ist die
Kontrolle der Plasmaspiegel wihrend der
Schwangerschaft sinnvoll. Das Auftreten
depressiver Symptome bei einer Frau, die
nachgewiesenermafien ihr Antidepres-
sivum regelméflig einnimmt, hat somit
nicht unbedingt etwas mit dessen Unwirk-
sambkeit zu tun, sondern erfordert mogli-
cherweise nur eine Dosisanpassung.
Manche Autoren empfehlen, das An-
tidepressivum wenige Tage oder Wochen
vor der Geburt abzusetzen, um perinatale
Toxizitdtserscheinungen beim Kind ganz
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zu vermeiden. Dieses Vorgehen tragt je-
doch ein deutliches Risiko, weil die De-
pression zu diesem Zeitpunkt moglicher-
weise noch nicht remittiert ist und somit
in der postpartalen Periode ein erhohtes
Risiko fiir einen depressiven Riickfall be-
steht. Andererseits ist die Sicherheit des
Neugeborenen ein ebenso wichtiger As-
pekt, sodass die érztliche Entscheidung
auf der Beurteilung der Schwere der de-
pressiven Symptomatik und der Krank-
heitsanamnese getroffen werden sollte.

Lamotrigin

Lamotrigin scheint unter den Antikon-
vulsiva die Substanz mit dem geringsten
Teratogenitatsrisiko zu sein [6]. Kiirzlich
wurde aber tiber ein moglicherweise er-
hohtes Risiko fiir Lippen-Kiefer-Gaumen-
spalten berichtet. Auflerdem kann Lamo-
trigin beim Kind auch zu allergischen
Hauterscheinungen fiihren, die erst peri-
natal sichtbar werden. Eine sehr langsame
Aufdosierung (25 mg/14 Tage) ist in jedem
Fall zu empfehlen, sodass Lamotrigin sich
eher zur Prophylaxe depressiver Episoden
in der Schwangerschaft und Stillzeit als
zur Akutbehandlung eignet.

Benzodiazepine

Die einzigen in der Schwangerschaft ver-
tretbaren Benzodiazepine sind die mit
kurzer Halbwertszeit (Lorazepam, Clona-
zepam). Die Substanzen mit langer Halb-
wertszeit (z. B. Diazepam) haben im Ver-
gleich zur allgemeinen Bevolkerung ein
doppelt so hohes Risiko, Lippen-Kiefer-
Gaumenspalten auszuldsen. Ferner ku-
mulieren sie im kindlichen Kérper und
kénnen zu schweren perinatalen Kompli-
kationen fiihren, bei denen eine intensiv-
medizinische Uberwachung des Kindes
erforderlich ist.

Fazit fiir die Praxis

Bei der Behandlung von Frauen mit Psy-
chopharmaka miissen verschiedene As-
pekte beriicksichtigt werden. Diese be-
treffen insbesondere die Responder-Ra-
te, die Wahl des entsprechenden Thera-
peutikums aus jeder Substanzklasse und
das Sicherheitsprofil, da Frauen haufiger
und unter Umstéanden schwerere Neben-

wirkungen entwickeln als Manner. Im
Hinblick auf die Schwangerschaft ist fest-
zuhalten, dass psychisch kranke Frau-
en, wenn es die soziale Situation und

der bisherige Krankheitsverlauf gestat-
ten, durchaus schwanger werden kon-
nen. Der rationale Umgang mit dem re-
produktiven Sicherheitsprofil von Psy-
chopharmaka ist aber dringend erforder-
lich, um Mutter und Kind vor unnétigen
Risiken zu schiitzen.
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Begehbares Darmmodell soll
fiir Darmkrebsvorsorge
sensibilisieren

,Faszination Darm” — das ist der Name fiir

ein Projekt, das jetzt erstmals von der Felix
Burda Stiftung in Miinchen der Offentlichkeit
prasentiert worden ist. Ein begehbares Darm-
modell soll mehr Menschen fiir die Gefahr
von Darmkrebs sensibilisieren.

Beim Gang durch das Modell, dessen Wand
durch ein Geblase in Form gehalten wird,
passiert der Besucher zunéchst das Abbild
eines gesunden Darms. Er erféahrt dabei
Wissenswertes tiber Anatomie und Funktion
dieses Organs. Im zweiten Abschnitt ragen
iberdimensional aber maf3stabsgerecht
Gebilde unterschiedlicher GroBe und Struktur
in das Modell-Lumen. Schautafeln klaren den
medizinischen Laien auf, dass es sich hierbei
um die Jahre in Anspruch nehmende schritt-
weise Progredienz vom noch gutartigen
unkomplizierten kleinen Polypen iber grof3er
werdende dysplastische Polypen hin zum
manifesten Karzinom handelt. Der Besucher
erfahrt auch, wie einfach dieser Entwicklung
durch eine rechtzeitige Koloskopie mit endo-
skopischer Entfernung suspekter Gewachse
Einhalt geboten werden kann. Im dritten
Streckenabschnitt werden die ebenfalls mit
einem prakanzerosen Potenzial behafteten
chronisch entziindlichen Darmerkrankungen
Colitis ulcerosa und Morbus Crohn darge-
stellt. Durch ein letztes Stiick,,gesunden
Darm” verldsst der Besucher das Modell.
Mehr Informationen und alle Standorte des
Darmmodels im Uberblick gibt es unter
www.faszination-darm.de.

Quelle: Felix Burda Stiftung
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