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Zahlreiche Untersuchungen brachten das
Nebenwirkungsprofil neuerer Antipsy-
chotika (AP) immer mehr in den Blick-
punkt des klinisch tatigen Arztes. Inzwi-
schen wurden fiir die neueren AP eine
Reihe von Nebenwirkungen (NW) be-
schrieben, die deren Einsatz einschrén-
ken koénnen. Das unterschiedliche Ne-
benwirkungsprofil dieser Substanzen
wird zunehmend zum individuellen
Auswahlkriterium. Nur wenig Aufmerk-
samkeit wurde bisher geschlechtsspezi-
fischen Unterschieden gewidmet.

In diesem Ubersichtsartikel wer-
den die veréffentlichten Daten iiber ge-
schlechtsspezifische Unterschiede von
Amisulprid, Aripiprazol, Clozapin, Olan-
zapin, Quetiapin, Risperidon und Zipra-
sidon diskutiert.

Pharmakokinetik

Pharmakokinetische Variablen spielen
eine entscheidende Rolle fiir die Wirk-
samkeit und Sicherheit von Arzneimit-
teln. Bereits die Resorption von Arznei-
mitteln unterscheidet sich bei Frauen
und Minnern. Frauen haben eine gerin-
gere Magensdureproduktion, eine nied-
rigere Magendurchblutung und eine ver-
langerte Magenentleerungszeit [19, 70].
Konsekutiv ist eine verzogerte Resorpti-
on mit verspéteten und erniedrigten Ma-
ximalkonzentrationen (Tpax und Cpax)
von Medikamenten moglich. Aufgrund
des im Schnitt 10-15% hoheren Fettan-
teils ist das Verteilungsvolumen fiir li-
pophile Substanzen bei Frauen vergro-
Bert [9, 78]. Allein schon die Grofien-
und Gewichtsunterschiede zwischen
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Neuere Antipsychotika

Unterschiede im Nebenwirkungsprofil
bei Frauen und Mannern

Frauen und Minnern haben einen we-
sentlichen Anteil am unterschiedlichen
Verteilungsvolumen. So zeigten sich bei
Plasmaspiegelstudien von AP immer
wieder hohere Plasmaspiegel bei Frauen,
die erst nach entsprechender mathema-
tischer Gewichtsadjustierung der gemes-
senen Plasmawerte einen statistischen
Vergleich moéglich machten [1]. Auch ei-
ne erhohte zerebrale Durchblutung, wie
sie bei Frauen gefunden wird, konnte ei-
ne im Verhiltnis zu Mannern vermehrte
zerebrale Umverteilung von psychotro-
pen Substanzen bewirken und diesen Ef-
fekt noch verstarken [29, 72].

Hohere Plasmaspiegel bei Frauen auch
nach Gewichtskorrektur sind bisher nur
fiir Clozapin und Olanzapin nachgewie-
sen [24, 36, 53, 85]. Verantwortlich hier-
fiir sind unterschiedliche Metabolisie-
rungsraten der einzelnen Zytochromen-
zyme der Leber. Das Zytochrom-P450-
System (CYP) ist einer der wesentlichs-
ten Metabolisierungsschritte beim oxi-
dativen Abbau von Psychopharmaka.
CYP1A2, CYP2D6 und CYP3A4 spielen
dabei fiir den Abbau von atypischen An-
tipsychotika die grofite Rolle [71]. So ist
fiir CYP1A2 eine geringere Aktivitét bei
Frauen im Vergleich zu Ménnern nach-
gewiesen und erklart auch die hoheren
Plasmaspiegel fiir Clozapin und Olan-
zapin. Weiters sind niedrigere Metabo-
lisierungsraten fiir CYP2C19, CYP2E1
und Phase-II-Enzyme wie die Glukoro-
nyltransferase bei Frauen bekannt. Eine
hohere Enzymaktivitit bei Frauen wur-
de fiir CYP3A4 und CYP2D6 gefunden,
insbesondere bei schwangeren und pra-
menopausalen Frauen (fiir einen Uber-

blick siehe 8 Tab. 1) [35, 57, 68, 79, 81].
Dies spricht fiir einen direkten hormo-
nellen Einfluss auf die Enzymexpressi-
on und kénnte auch fiir die hormonelle
Kontrazeption gelten. Ein Nachweis dif-
ferierender Plasmaspiegel ist aber auf-
grund der hohen intraindividuellen En-
zymaktivititsunterschiede grundsatz-
lich schwierig. Fiir Risperidon, Ziprasi-
don, Quetiapin und Aripiprazol konnte
daher auch bisher kein direkter Einfluss
des Geschlechts auf den Plasmaspiegel
nachgewiesen werden [1, 38, 87].

Frauen haben im Durchschnitt eine
ca. 10% geringere glomeruldre Filtrati-
onsrate (GFR) bezogen auf die Kérpero-
berflache im Vergleich zu Mannern [9o].
Bei Medikamenten, die nicht durch ak-
tive tubuldre Sekretion oder Riickre-
sorption beeinflusst ausgeschieden wer-
den, ist die GFR weiters direkt propor-
tional dem Korpergewicht und daher
zusitzlich bei Mdnnern meist hoher als
bei Frauen. Geschlechtsunterschiede bei
der renalen Ausscheidung hingen daher
hauptséchlich von Gewichtsunterschie-
den zwischen Ménnern und Frauen ab
[9, 57]. Fur AP, wie Amisulprid, Risperi-
don oder Quetiapin die primar iiber die
Nieren ausgeschieden werden, konnte
dieser Effekt durchaus eine Rolle spie-
len. In eigenen Untersuchungen wurden
auch entsprechend hohere Plasmaspie-
gel bei Frauen sowohl fiir Risperidon [1]
als auch fiir Quetiapin [2] gefunden, die
aber nach Gewichtskorrektur nicht mehr
signifikant blieben.
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Tab. 1 Geschlechtsunterschiede des
Cytochrom-P450-Systems
Phase

CYP 3A4 F>M

CYP 2D6 F=M

CYP 2C19 F<M
CYP1A2 F<M
Phase ll

Konjugation F<M

CYP Zytochrom-P450-System,
F Frauen, M Mdinner.

Menstruationszyklus,
orale Kontrazeptiva und
Hormonersatztherapie

Diskutiert wird eine Zunahme des Ge-
samtkorperwassers und eine Reduktion
der renalen Clearance durch hormonel-
le Schwankungen wiéhrend des Menstru-
ationszyklus [44]. Manche Autoren seh-
en in den monatlich schwankenden Os-
trogen- und Gestagenspiegeln von Frauen
eine der Hauptursachen fiir Unterschiede
im Ansprechen auf Pharmaka [22, 32, 43,
44]. In mehreren Studien konnte auch ein
antidopaminerger Effekt von Ostrogenen
gezeigt werden [33, 34, 76]. Inwieweit sich
schwankende Ostrogenspiegel auf die
Wirksamkeit beziehungsweise Neben-
wirkungen von Antipsychotika auswir-
ken, bleibt jedoch aufgrund der fehlen-
den Daten spekulativ. Die meisten oralen
Kontrazeptiva enthalten eine Kombinati-
on von Ostrogenen und Gestagenen. Gut
dokumentiert ist ihr hemmender Einfluss
auf CYP1A2, 2C19 und 3A4 [28, 79, 91].
Zahlreiche potenzielle Medikamenten-
interaktionen mit erh6hten Spiegeln von
AP wie Olanzapin, Clozapin oder Queti-
apin kénnten dadurch verursacht sein.
Da bei der Hormonersatztherapie deut-
lich geringere Dosierungen und zumeist
konjugierte Ostrogene verwendet werden,
ist ein Einfluss auf das Zytochromsystem
eher unwahrscheinlich.

Hyperprolaktinamie, sexuelle
Dysfunktionen und Osteoporose

Lange Zeit ging man von der Annahme
aus, dass eine gute antipsychotische Wirk-
sambkeit auch mit einer Prolaktinspiegeler-
hohung assoziiert ist [54], wie sie bei den
alten AP beobachtet werden kann [15, 62].
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Wie sich in vielen Studien zeigte, ist das
Ausmaf3 der tuberoinfundibuldren Do-
paminblockade fiir die Prolaktinerho-
hung nicht jedoch fiir die antipsycho-
tische Wirksamkeit verantwortlich. Er-
hohte Prolaktinspiegel konnen mit Galak-
torrh6, Amenorrho, sexuellen Funktions-
storungen, Brustspannen und als mog-
lichen Langzeiteffekt mit Osteoporose
verbunden sein [26, 41]. Aus der Gruppe
der neueren AP fithren Amisulprid [48]
und Risperidon [31] zu signifikanten Pro-
laktinerhéhungen. Fiir Risperidon wur-
de ein dosisabhédngiger Anstieg von Pro-
laktin beobachtet [83]. Speziell fiir Ami-
sulprid sind hohere Prolaktinspiegel bei
Frauen gut dokumentiert [27, 77]. Cloza-
pin, Olanzapin, Quetiapin und Ziprasidon
fithren zu keiner oder einer nur geringen
Prolaktinerhohung [16, 58, 69]. Fiir das
neu zugelassene Aripiprazol wurde so-
gar eine prolaktinsenkende Wirkung und
ein damit verbundener giinstiger Einfluss
auf Sexualfunktionsstorungen beschrie-
ben [55]. Erst kiirzlich fanden Montgome-
ry und Mitarbeiter deutlich héhere Pro-
laktinspiegel bei Frauen im Vergleich zu
Minnern unter antipsychotischer Thera-
pie. Dieser Effekt war bei pramenopau-
salen Frauen besonders stark ausgeprigt,
blieb, wenn auch etwas eingeschrankt, bis
ins hohe Alter erhalten [62]. Versuche, ei-
nen Zusammenhang zwischen dem Grad
der Prolaktinspiegelerhhung und spe-
zifischen Nebenwirkungen herzustellen,
blieben aber bisher erfolglos [17, 46].

Wie Wang und Mitarbeiter in einer re-
trospektive Untersuchung an 52.819 Frau-
en fanden, konnte eine Assoziation zwi-
schen Dopaminantagonisten, erh6hten
Prolaktinspiegeln und einer geringfiigig
aber signifikant erhéhten Mammakarzi-
nomrate bestehen [84]. Oksberg-Dalton
und Mitarbeiter konnten aber, indem sie
weitere Variabeln wie Alter bei der ersten
Geburt und die Zahl der Geburten insge-
samt in die Untersuchung inkludierten,
dieses erhohte Brustkrebsrisiko nicht be-
stitigen [65].

Ob eine Hyperprolaktindmie zu ei-
ner verminderten Knochendichte fiihrt,
wird kontrovers diskutiert. Eine Assozia-
tion zwischen erh6hten Prolaktinwerten
und verminderter Knochendichte, wur-
de bei postmenopausalen Frauen berich-
tet [64]. Hummer und Mitarbeiter fan-

den niedrigere Knochendichtewerte bei
Miénnern und nur einen statistischen
Trend mit der Einnahme prolaktinerho-
hender AP [42]. Die Autoren sehen ihre
Ergebnisse im Zusammenhang mit dem
fritheren Beginn schizophrener Erkran-
kung bei Minnern und einem vermut-
lich gesiinderen Lebensstil bei Frauen.
30-60% schizophrener Patienten unter
der Behandlung mit AP klagen, ob spon-
tan oder nach Befragung, tiber sexuelle
Funktionsstorungen. Die Folge ist haufig
ein selbststindiges Absetzen des Medika-
ments mit der Gefahr von Rezidiven. Pa-
tienten mit schizophrenen Stérungen lei-
den hiufiger unter sexuellen Funktions-
storungen — mit und ohne Medikation [3],
so dass AP nicht als einzige Ursache gese-
hen werden kénnen. Trotzdem, AP redu-
zieren die Libido, verursachen Orgasmus-
storungen und fithren zu Problemen bei
sexuellen Aktivitdten bei Patienten bei-
derlei Geschlechts. Es ist derzeit noch un-
Kklar, ob die neueren AP hier einen Vorteil
bieten, da bei beiden Substanzgruppen se-
xuelle Nebenwirkungen beschrieben wur-
den [4, 88]. Die unterschiedlichen Rezep-
toraffinitdten der neueren AP wiirden da-
her durchaus fiir Unterschiede in der Pra-
valenz sexueller NW sprechen. Knegte-
ring und Mitarbeiter berichteten z. B. von
weniger sexuellen NW unter Quetiapin
im Vergleich zu Risperidon [47].

Gewichtszunahme,
Hyperglykamie und
Diabetes mellitus

Frauen sind von einem Gewichtsanstieg
unter der Behandlung mit alten aber auch
neueren AP signifikant haufiger betroffen
als Ménner [40, 75]. In den meisten Un-
tersuchungen werden Clozapin und Olan-
zapin mit der stirksten Gewichtszunah-
me assoziiert. Risikofaktoren fiir eine ho-
he Gewichtszunahme unter antipsycho-
tischer Therapie sind: ein niedriger Bo-
dy-Mass-Index (BMI) zu Behandlungs-
beginn, das jugendliche Alter und das
weibliche Geschlecht [5, 23, 82, 86]. Verg-
lichen mit Clozapin und Olanzapin ist die
Gewichtszunahme unter Risperidon und
Quetiapin weniger deutlich ausgeprigt
[11, 14] und unter Ziprasidon scheint es,
soweit dies bisher beurteilbar ist, zu keiner
Gewichtszunahme zu kommen [2s, 80].



Zusammenfassung - Summary

Spekulativ ist derzeit, inwiefern Begleit-
erkrankungen wie Diabetes mellitus, ko-
ronare Herzkrankheit oder auch erhohte
Blutfettwerte sekundér als Konsequenz
der Gewichtszunahme zu sehen sind oder
doch direkt durch AP verursacht werden.
Einige kontrollierte Studien unterstiitzen
die Hypothese, dass Clozapin und Olan-
zapin einen direkten Einfluss auf die Glu-
koseregulation haben, der unabhingig
von der Gewichtszunahme zu sehen ist
[63]. Verschiedene Studien weisen auch
darauf hin, dass Insulinspiegel unter Clo-
zapin und Olanzapin hoher sind als unter
Therapie mit konventionellen AP [21, 59,
60]. Insbesondere Clozapin und Olanza-
pin fithren schon sehr kurz nach Behand-
lungsbeginn zu einem erheblichen An-
stieg der Serumkonzentration von Lep-
tin mit einer darauf folgenden Appetit-
zunahme, noch bevor das Korpergewicht
merklich ansteigt [49]. Die erhohten Spie-
gel des anorexigenen Leptins bei gleich-
zeitiger Zunahme des Appetits konnte ei-
nen gegenregulatorischen Mechanismus
darstellen [49]. Die Verdnderungen un-
ter Quetiapin und Risperidon waren da-
gegen weniger deutlich ausgepragt [6].
Bobes und Mitarbeiter untersuchten anti-
psychotisch behandelte Patienten auf Ri-
sikofaktoren fiir eine Gewichtszunahme.
Fiir Olanzapin waren dies das weibliche
Geschlecht und ein héherer BMI zu Be-
handlungsbeginn, fiir Risperidon hinge-
gen konnte nur das weibliche Geschlecht
als Risikofaktor identifiziert werden [10].
Diese Ergebnisse stehen im Widerspruch
zu zwei kontrollierten Studien von Basson
und Mitarbeitern [8]. Diese Autoren ver-
glichen Olanzapin mit Haloperidol und
Olanzapin mit Risperidon wahrend einer
6-wochigen Behandlung. In ihrer Unter-
suchungsgruppe nahmen Minner signi-
fikant mehr an Gewicht zu als Frauen.
Diese Diskrepanz zu anderen Beobach-
tungen konnte sowohl in der kurzen Stu-
diendauer als auch in unterschiedlichen
Ausgangs-BMIs begriindet sein.

Mehrere retrospektive Studien haben
die Inzidenz von neu aufgetretenem Di-
abetes mellitus sekundar zur Behandlung
mit AP untersucht. Ollendorf und Mitar-
beiter fanden dabei ein hoheres Diabetes-
Risiko fiir atypische AP im Vergleich zu
konventionellen AP [66]. Einige Autoren
berichteten dariiber hinaus, dass dieses
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Neuere Antipsychotika. Unterschiede im
Nebenwirkungsprofil bei Frauen und Mannern

Zusammenfassung

In dieser Ubersichtsarbeit diskutieren wir, ob
es geschlechtsspezifische Unterschiede im
Nebenwirkungsprofil von Antipsychotika (AP)
der 2. Generation gibt. Die Ergebnisse stit-
zen sich auf eine Medline-Suche fiir die Jahre
1974 bis Dezember 2005. Obwohl sich Frau-
en und Manner in ihrer Pharmakokinetik un-
terscheiden, wurden hohere Plasmaspiegel
bei Frauen bisher nur fiir Clozapin und Olan-
zapin nachgewiesen. Eine Hyperprolaktin-
amie, die besonders unter Risperidon und
Amisulprid gefunden wird, ist bei Frauen im
Vergleich zu Ménnern starker ausgepragt. Die
meisten Studien zeigen, dass Clozapin und
Olanzapin mit der starksten Gewichtszunah-
me einhergehen und dass diese bei Frauen
tendenziell starker ist. Die wenigen Studien,
die es gibt, geben weiter eine hohere Prava-
lenz des metabolischen Syndroms bei Frau-
en an. Fiir die neueren AP gibt es sehr wahr-
scheinlich keine geschlechtsspezifischen Un-

terschiede in der Haufigkeit und Schwere von
akuten oder chronischen Bewegungsstdrun-
gen. Frauen besitzen hingegen ein erhohtes
Risiko einer Stérung der kardialen Repolari-
sation (QT-Verlangerung) mit der Gefahr von
Torsades-de-Pointes-Arrhythmien unter an-
tipsychotischer Therapie. Zusammenfassend
finden sich zwar deutliche Hinweise auf ge-
schlechtsspezifische Unterschiede im Neben-
wirkungsprofil der neueren AP, doch gerade
in der Beurteilung etwaiger klinischer Konse-
quenzen bleibt vieles zurzeit noch spekulativ.
Wir benétigen prospektive Studien, die ge-
schlechtsspezifische Aspekte als primare Un-
tersuchungsparameter haben, um die Bedeu-
tung dieser Unterschiede fiir die Behandlung
von Frauen verldsslich abschdtzen zu kdnnen.

Schliisselworter
Antipsychotika der 2. Generation - Ge-
schlechtsspezifische Aspekte - Nebenwirkung

Differences between men and women in side
effects of second-generation antipsychotics

Summary

In this review we investigate whether sex dif-
ferences exist for side effects of second-gen-
eration antipsychotics. Results are based on
a MEDLINE search for the years 1974 through
2005. Even if pharmacokinetics differ be-
tween females and males, significantly high-
er plasma levels for women have been dem-
onstrated only for olanzapine and clozapine.
Hyperprolactinaemia is mainly induced by
treatment with risperidone and amisulpride,
and there is evidence for more pronounced
prolactin levels in females. Most studies re-
viewed indicate that clozapine and olanzap-
ine are associated with more body weight
gain, once more especially in female patients.
Furthermore, the few published studies in-
dicate that metabolic syndrome is more fre-
quent in females and there are likely no gen-

der-specific differences between the new an-
tipsychotic medications concerning frequen-
cy and degree of acute or chronic movement
disturbance. The risk of QT prolongation with
torsades de pointes arrhythmia is again high-
er in females. In conclusion, there is some ev-
idence of sex differences in the side effects of
second-generation antipsychotics. For better
understanding of the basic mechanisms in
sex differences, future studies with a primary
focus on this topic are required. More specific
data will help to determine how these differ-
ences shall affect clinical management.

Keywords
Second-generation antipsychotics - Gender-
specific differences - Side effects
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Tab. 2

Schwangerschaft und Laktation

Monotherapie mit geringstmdglicher Dosis

maglichst gering zu halten

Clozapin vermeiden

Empfehlungen zur Verwendung von neueren Antipsychotika wahrend der

Sorgfaltige Evaluation der miitterlichen Erkrankung mit Schweregrad und Langzeitverlauf
Soweit moglich, Exposition im 1.Trimenon vermeiden

Beurteilung des kindlichen Zustandes vor Einstellung durch Neonatologen

RegelmaRige Beurteilung von Nebenwirkungen und der Kindesentwicklung durch Padiaterln

Aufgeteilte Tagesdosen, um hohe Konzentrationen zu vermeiden
Medikamenteneinnahme vor oder wahrend des Stillens, um Konzentration in der Muttermilch

RegelmaBige Plasmaspiegelkontrollen (Mutter und Neugeborenes)

Tab.3 Geschlechtsspezifische Unter-

schiede fiir atypische Antipsychotika

? Starkere Prolaktinerhohungen
7T GroBere Gewichtszunahme

T Hohere Pravalenz fiir metabolisches
Syndrom

T Héhere Pravalenz von Torsade de Pointes
7T GroBeres Osteoporoserisiko

7 bei Frauen stérker ausgeprdgt als bei
Mdnnern.

Risiko nach Kombination von mehreren
AP noch weiter ansteigt [13, 50]. Nur eine
Studie fand eine hohere Inzidenz fiir Dia-
betes bei Mannern [67]. Es ist bisher noch
nicht gelungen, ein eindeutiges Risikopro-
fil fur die einzelnen Substanzen festzule-
gen. Moglicherweise ist ein Zusammen-
spiel verschiedener Faktoren wie fort-
geschrittenes Alter, familidre Belastung,
Fettleibigkeit, Mangel an Bewegung, aber
auch die schizophrene Erkrankung selbst,
die ursichlich zur Entstehung von Dia-
betes beitragen. Diese Faktoren konnten
durchaus eine grofiere Rolle spielen als
die direkte antipsychotische Behandlung
[12].

QTc-Zeitverlingerung und
Herzrhythmusstorungen

Zwei Drittel der durch Medikamente in-
duzierten Torsades de Pointes treten bei
Frauen auf. Frauen zeigen bereits bei Be-
handlungsbeginn ein lingeres QT-Inter-
vall und reagieren empfindlicher auf Me-
dikamente, die durch ihre kaliumkanal-
blockierende Wirkung Arrhythmien aus-
16sen konnen [20]. Zu diesen Kalium-
kanalblockern und damit QT-Intervall-
verlingernden Substanzen gehoren ne-
ben zahlreichen Antiarrhythmika, Anti-
histaminika und Antibiotika leider aber
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auch die atypischen AP [89]. Insbesonde-
re kdnnen Ostrogene zu einer Verlinge-
rung der QT-Strecke fithren. Wie Rodri-
guez und Mitarbeiter unter der Behand-
lung mit QT-Intervall-verlingernden
Medikamenten zeigen konnten, tritt die-
ser Effekt besonders in der ersten Zyklus-
hilfte auf [73]. Zwar sterben Frauen sta-
tistisch gesehen immer noch seltener am
plotzlichen Herztod, das Risiko einer QT-
Verlangerung unter der Behandlung mit
AP ist fiir Frauen und hier besonders in
der ersten Zyklushalfte, aber deutlich er-
hoht [7]. Androgene wiederum scheinen
das QT-Intervall zu verkiirzen und damit
einen Schutz vor Torsades de Pointes zu
bieten [89].

In einer rezenten Studie zeigte sich, dass
Thioridazin mit der starksten QT-verldn-
gernden Wirkung assoziiert ist, gefolgt
von Ziprasidon. Die geringsten Verdnde-
rungen in diese Untersuchung fanden sich
bei Quetiapin, Risperidon, Olanzapin und
Haloperidol. Wichtig ist jedoch, dass aus-
nahmslos alle bisher untersuchten AP eine
messbare QTc-Verldngerung zeigten [37].
Hinzu kommt, dass, obwohl Frauen be-
reits ein erh6htes Risiko fiir substanzindu-
zierte Torsades de Pointes besitzen, Frau-
en hdufiger als Ménner polypragmatisch
mit mehreren QT-verlingernden Medi-
kamenten behandelt werden. Diese Pra-
xis erhoht noch zusitzlich das Risiko fiir
Arrhythmien [74]. Es empfiehlt sich daher
besonders Frauen, bereits vor der Einstel-
lung auf ein atypisches AP, nach kardialen
Risikofaktoren zu explorieren und sowohl
vor als auch wahrend der Therapie regel-
miflig EKG-Kontrollen durchzufiihren.
Zeigt sich vor der Neueinstellung bereits
eine QTc-Zeit tiber 440 ms sollten AP mit
QT-verldngernder Wirkung grundsitzlich

vermieden werden [61]. Tritt wiahrend der
Behandlung eine QTc-Zeit-Verldngerung
von liber 500 ms auf oder kommt es zu
einem Anstieg von >60 ms, so sollte das
AP sofort abgesetzt werden [30]. Kombi-
nationen von QT-verlangernden Medika-
menten sind von vornherein zu vermei-
den.

Neuere Antipsychotika
wahrend der Graviditat

Ein sehr hoher Anteil schwangerer Frau-
en nimmt Medikamente ein [51, 52]. Un-
ter der Einnahme von Clozapin, Olanza-
pin, Risperidon und Quetiapin sind bis-
her keine erh6hten Missbildungsraten
oder andere Schwangerschaftskomplika-
tionen beobachtet worden - allerdings
wurde ein erniedrigtes Geburtsgewicht
in der antipsychotikaexponierten Grup-
pe gefunden [56]. Fir Olanzapin gibt es
einzelne Fallbericht, die zeigen, dass es
zu keiner erhohten Gefdhrdung des Kin-
des kommt [45]. Clozapin kann auch auf-
grund der Akkumulations-, Agranulozy-
tosegefahr und einer erhohten Gefahr ne-
onataler Anfille nicht fiir die Anwendung
in der Schwangerschaft empfohlen wer-
den. Zu Aripiprazol, Amisulprid und Zip-
rasidon liegen noch keine Daten vor. Nach
wie vor fehlen jedoch Studien zur Beurtei-
lung von Langzeitauswirkungen auf Kin-
der, die wihrend verschiedener pranataler
Entwicklungsabschnitte exponiert waren.

Neuere Antipsychotika
wahrend der Laktation

In mehreren Fallberichten konnte fiir
Olanzapin [18] und Risperidon [39] ge-
zeigt werden, dass die Plasmaspiegel
der genannten Substanzen bei Sduglin-
gen sehr niedrig oder zum Teil unter der
Nachweisgrenze lagen. Auch wéhrend
der Laktation sollte die Verwendung von
Clozapin vermieden werden, da Cloza-
pin in der Muttermilch akkumuliert und
im kindlichen Serum in hohen Konzent-
rationen gemessen wird. Zu Aripiprazol,
Amisulprid, Quetiapin und Ziprasidon
gibt es derzeit noch keine Daten.

Fiir generelle Empfehlungen zur Ver-
wendung neuerer Antipsychotika wéh-
rend der Schwangerschaft und Stillperio-
de siche @ Tab. 2.



Hier steht eine Anzeige.
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Fazit fiir die Praxis

Geschlechtsspezifische Unterschiede
sind in @ Tab. 3 zusammengefasst. Frau-
en haben auch nach Gewichtsanpassung
der Dosis hohere Clozapin- und Olan-
zapinplasmaspiegel als Manner. Diese
sind hauptsachlich durch die geringere

CYP1A2-Aktivitat von Frauen zu erklaren.

Auch fiir die anderen neueren AP wur-
den wiederholt hohere Plasmaspiegel-
werte gefunden. Diese diirften aber pri-
mar durch das geringere Korpergewicht
von Frauen bedingt sein.

Diese hoheren Plasmaspiegelkonzent-
rationen konnten eine der Hauptursa-
chen, wenngleich nicht die einzige, fiir
die haufigeren und starkeren Nebenwir-
kungen sein, die bei Frauen gefunden
werden. Frauen profitieren von einer Do-
sisanpassung, abgestimmt auf das Kor-
pergewicht.

Um Folgen von Nebenwirkungen zu mi-
nimieren, sind wahrend einer Behand-
lung mit Olanzapin und Clozapin ein re-
gelmaBiges Monitoring von Korperge-
wicht, Blutzucker und von Blutfetten und
unter Risperidon und Amisulprid regel-
magBige Prolaktinspiegelbestimmungen,
im Weiteren auch eine Knochendichte-
messung zu empfehlen. Aufgrund des
allgemein erhdhten Risikos einer QT-Ver-
langerung bei Frauen sollten EKG-Kon-
trollen fiir alle Substanzen Standard sein.
Auch sexuelle Dysfunktionen und mens-
truelle Beschwerden sollten bei den &drzt-
lichen Visiten zur Sprache kommen.
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