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Medikamentose Behandlung
psychischer Storungen in
Schwangerschaft und Stillzeit

Wolfgang Jordan

Psychische Stérungen gehoren zu den hdufigsten Erkrankungen in der Peripartalzeit. Fiir
eine Behandlung mit Psychopharmaka in Schwangerschaft und Stillzeit sind Nutzen und
Risiken sorgfdltig abzuwdgen. Der Artikel vermittelt Hintergrundwissen zur medikamento-

sen Behandlung psychischer Erkrankungen rund um die Geburt.

» Abb. 1 (Foto: Kenishirotie — stock.adobe.com)

Hintergrund

Psychische Stérungen in der Peripartalzeit treten als Erst-
manifestation oder als Rezidiv bzw. Verschlechterung
einer vorbestehenden Symptomatik auf. Bleiben sie
unbehandelt, ergeben sich aus der miitterlichen Erkran-
kung Risiken fir die fetale und kindliche Entwicklung
sowie Geburtskomplikationen. In einer individuellen
sorgféltigen Risiko-Nutzen-Abwédgung sind diese einer
moglichen kindlichen Gefdhrdung durch teratogene

oder fetotoxische Eigenschaften einer medikamentdsen
Therapie oder einer unbeabsichtigten Verabreichung
Giber die Muttermilch gegeniiberzustellen. Mittlerweile
hat sich die Datenlage zur Beurteilung einer psychophar-
makologischen Behandlung widhrend Schwangerschaft
und Stillzeit deutlich gebessert. Da eine Schwangerschaft
oft erst spat in der 7.-9. SSW entdeckt wird, wenn die
vulnerable Phase der Organogenese weitgehend abge-
schlossen ist, sollte ein vorschnelles Absetzen oder
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Umstellen der Psychopharmaka bei Kenntnis einer
Schwangerschaft vermieden werden. Die Rickfallrate
kann hierdurch um das Zwei- bis Dreifache erhoht sein.
Viele Psychopharmaka gelten inzwischen als relativ
sicher in Schwangerschaft und Stillzeit, wobei Valproat
und Paroxetin eine Ausnahme darstellen. Die Sicherheit
ldsst sich durch die Berticksichtigung bestimmter Regeln
erhohen.

Pravalenz psychischer Erkrankungen
in der Peripartalzeit

Psychische Stérungen gehoren zu den haufigsten Erkran-
kungen in der Peripartalzeit [19]. Sie kénnen erstmals
wéhrend der Schwangerschaft, dem Wochenbett oder
der Stillzeit auftreten oder ein Rezidiv einer vorbestehen-
den psychischen Erkrankung sein [17].

50-85% aller Miitter erleben in den ersten 14 Tagen nach
der Geburt ein Stimmungstief, den sog. Babyblues [19].
Meist tritt dieser zwischen dem 3.-5. Tag fiir wenige Stun-
den bis maximal 3 Tage auf und benétigt keine spezifische
Behandlung. Er erhoht jedoch das Risiko fiir postpartale
Depressionen bzw. kann in sie ibergehen [15].

Bei 10-20 % der Miitter besteht eine manifeste Depres-
sion oder eine Angststérung, wobei die antenatale
Depression noch haufiger sein soll [15].

Die Zwangsstorung ist die zweithdufigste psychische St6-
rung schwangerer Frauen. Fiir die perinatale Zwangsstor-
ung wird eine Prévalenz von 2-40 % beschrieben [15].

Postpartale Psychosen sind die schwerste Erkrankungs-
form. Sie treten bei 0,1-0,2 % der Frauen auf. Dem kli-
nischen Bild nach dhneln sie oft einer schizoaffektiven
Stérung, aber auch hirnorganisch bedingte Auffilligkei-
ten als Geburtsfolgen sind zu sehen. Suizidales Verhalten
oder Vorstellungen zur Kindsschadigung oder -tétung
sind in der Therapieplanung unbedingt zu beachten, v. a.
wenn im psychotischen Erleben eine entsprechende The-
matik berthrt wird [15][16].

Krankheitsverlauf und Behandlungsbedarf

Mditter mit einer psychischen Stérung sind krankheitsbe-
dingt nicht in der Lage, eine positive emotionale Bezie-
hung zum Sdugling aufzubauen. Hieraus resultieren
Schuldgefiihle dem Sdugling gegeniber. Nicht selten
bestehen tatsachliche Unzuldnglichkeiten in der Kindes-
versorgung, z.B. durch Unkenntnis, ein depressives
Antriebsmangelsyndrom oder psychotische Stérungen
der Realitdtsbeziige mit Fehleinschdtzung hinsichtlich
der altersgemdRen Bediirfnisse eines Sduglings [15].
Eine unglinstig verlaufende friihkindliche Entwicklung ist
ein Risikofaktor fiir eine spdtere Psychose oder eine
andere schwere psychische Erkrankung. Daher ist eine
rechtzeitige und qualifizierte Behandlung psychischer
Stérungen in der Schwangerschaft oder im Wochenbett
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praventiv fiir die psychische Gesundheit des Kindes oder
des zukiinftigen Erwachsenen [15].

Die Behandler blenden das Thema einer Elternschaft psy-
chisch Erkrankter aus. Oft wird ihnen von einer Schwan-
gerschaft abgeraten und die Risiken fiir die Kinder
werden problematisiert. Dabei konnen eine Reduktion
psychosozialer Belastungen, eine altersabhangige diffe-
renzierte Pravention und eine friihzeitige Unterstiitzung
den Weg in eine gelungene Elternschaft sichern [16].

Patientinnen mit einer bekannten psychischen Erkrankung
im gebarfahigen Alter sollten auf die Moglichkeit einer
Kontrazeption hingewiesen werden, sofern die Notwen-
digkeit einer pharmakologischen Behandlung gegeben ist.
Vor Einleitung einer solchen ist mittels Schwangerschafts-
test eine Schwangerschaft auszuschlieBen. Wahrend der
Behandlung ist auf eine wirksame Kontrazeption zu ach-
ten. Generell sollten bei Frauen im gebarfahigen Alter nur
Psychopharmaka verordnet werden, deren Vertraglichkeit
in Schwangerschaft und Stillzeit bekannt ist.

Bei einer geplanten Schwangerschaft kann eine sorgfal-
tige Risiko-Nutzen-Abwdgung unter Einbeziehung des
sozialen Umfeldes und Zuhilfenahme spezieller Internet-
portale (z.B. Institut fiir Reproduktionstoxikologie:
www.reprotox.de; Pharmakovigilanz- und Beratungszen-
trum fir Embryonaltoxikologie: www.embryotox.de;
Marcé-Gesellschaft: www.marce-gesellschaft.de) vor-
genommen werden (>Tab.1). In Abhdngigkeit von der
psychiatrischen Vorgeschichte, dem Krankheitsverlauf,
der Symptomatik, der Familienanamnese und der sozia-
len Einbindung wird eine Entscheidung fiir oder gegen
eine medikamentdse Behandlung erfolgen. Bei der
Risiko-Nutzen-Abwédgung ist zu bedenken, dass eine
unbehandelte psychiatrische Erkrankung ein Risiko fir
den Embryo, Feten bzw. das Neugeborene darstellt, z. B.
durch Mangelerndhrung, Schlafstérungen, Folgen einer
produktiv psychotischen Symptomatik (z.B. emotionale
und/oder korperliche Vernachldssigung, intrusives
Verhalten, korperliche und/oder emotionale Misshan-
dlungen, auch Kindstétungen u.v.m.), Nikotin-, Drogen-
konsum, Suizidalitat usw. [17]

Partner und Familie einbeziehen

Die friihzeitige Einbeziehung des zukiinftigen Vaters
bzw. des Partners oder wichtiger Bezugspersonen entlas-
tet die Schwangere [ Mutter und hilft, ein stabilisierendes
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Tab. 1 Risiko-Nutzen-Abwdgung einer Pharmakotherapie in Schwangerschaft und Stillzeit

Kriterium

Erkrankung der Mutter

Teratogenes Risiko fir das Kind

Fetale und frithkindliche Entwicklung

Geburtskomplikationen

Spétere Entwicklung

Ohne Behandlung

erhohtes Riickfallrisiko bei Absetzen einer
rezidivprophylaktischen Medikation,
Suizidalitat

unverdndert oder erhéht bei krankheitsbe-
dingtem Risikoverhalten, Neuroblastom
(z. B. Alkohol, Nikotin, Drogen)

beeintrachtigt, intrauterine Wachstumsver-
z0gerung, unsicherer Bindungsstil*, sog.
Frithstérungen™, bleibende kognitive und
sozial emotionale Beeintrachtigungen ohne
spatere Kompensation moglich*, friihkind-
liche Depression mit hirnorganischen
Veranderungen,

abhdngig vom Schweregrad der Erkrankung
und Unterstiitzung durch andere Bezugs-
personen, zumeist geringe oder moderate
Effekte

erhoht, in Abhdngigkeit von der psy-
chischen Erkrankung z. B. geringeres
Geburtsgewicht, vermehrt Friih- und Totge-
burten, plotzlicher Kindstod

anhaltende depressive Symptomatik,
schlechtere Schulleistungen im Alter von 16
Jahren, Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivi-
tats-Stérungen (ADHS), Stérungen des
Sozialverhaltens

diagnoseabhangig erhohtes Risiko fiir spa-
tere psychische Stérungen

* durch Mutter-Kind-Interaktionstherapie giinstig zu beeinflussen.
Quellen: nach Andrade 2017 [1]; Bergemann und Paulus 2016 [3][4]; Brown et al. 2017 [5]; Chisolm und Payne 2016 [6]; Coughlin et al.
2015 [7]; El Marroun et al. 2012 [9]; Hviid et al. 2013 [12]; Hernandez-Diaz et al. 2017 [11]; Jarde et al. 2016 [13]; Jiang et al. 2018 [14];
Jordan und von Einsiedel 2012 [17]; Jordan 2018 [16]; Lassi et al. 2014 [20]; Malm et al. 2015 [21]; Masarwa et al. 2018 [22]; Morales et
al. 2018 [24]; Miiller-Schulte et al. 2018 [25]; Sujan et al. 2017 [29]; Veroniki et al. 2017 [31]; Zhao et al. 2018 [33]

Netzwerk aufzubauen. Dabei sind Alternativen zur

Mit Pharmakotherapie

in Abhdngigkeit vom verwendeten Medika-
ment Hyperprolaktindmie und einge-
schrankte Fertilitdt (v. a. klassische
Antipsychotika), Gewichtszunahme, Gesta-
tionsdiabetes (Clozapin, Olanzapin)

erhoht in Abhdngigkeit vom verwendeten
Medikament, z. B. multiple Fehlbildungen,
Fehlbildungen des Urogenitaltraktes und
Neuralrohrdefekte (Valproat), Herzfehler
(Valproat, Paroxetin, Lithium),

Floppy-infant-Syndrom (Benzodiazepine,
Clozapin, Lithium), schlechtere kognitive
Entwicklung, z. B. geringerer Intelligenzquo-
tient (Valproat)

in Abhdngigkeit vom Medikament erhohte
Friihgeburtlichkeit, geringeres Geburtsge-
wicht (SSRI, Lithium, Benzodiazepine, Anti-
psychotika, Antikonvulsiva),
Absetzerscheinungen [ Anpassungssyndrom,
extrapyramidalmotorische Storungen
(EPMS) (v. a. klassische Antipsychotika),
Entzugserscheinungen (z. B. epileptische
Anfdlle) (Benzodiazepine, Opiate),
pulmonale Hypertension (SSRI, SNRI), Blu-
tungen in der Spatschwangerschaft, vorzei-
tige Wehen (Antikonvulsiva,
Benzodiazepine)

ADHS (SSRI)
Autismusspektrumerkrankung (SSRI,
Lamotrigin)

Uber Risiken aufkliren

medikament6sen Behandlung wie begleitende Psycho-
therapie, voriibergehende (teil-)stationdre Aufnahme,
chronobiologisch orientierte Verfahren oder Elektrokon-
vulsionstherapie zu erwagen [17][15][18]. Insbesondere
kann durch eine friihzeitige stationdre Behandlung eine
notwendige Medikation verhindert oder zumindest in
der Dosis verringert werden (s. » Tab. 2) [15][17].

Die Indikationsstellung durch den behandelnden Arzt ist
individuell am klinischen Bild der Patientin, an ihrer psychia-
trischen Vorgeschichte und an bekannten Risiken orien-
tiert. Falls eine Behandlung mit Psychopharmaka indiziert
ist, sind Schwangere und Partner (ber die moglichen tera-
togenen und toxischen Effekte fiir den Feten bzw. das Neu-
geborene aufzuklaren. Dabei sollte die Therapie mit
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Tab. 2 Nichtmedikamentése und medikamentose Behandlungsempfehlungen bei Diagnose einer psychischen Erkrankung

Krankheitphase

Gebarfdahiges Alter

Schwangerschaft

Stillzeit

Behandlungsempfehlung

Gemeinsame friihzeitige Planung einer Elternschaft, einschlieBlich einer Aufkldrung tber Risi-
ken einer Schwangerschaft

Beratung zur Reduktion psychosozialer Belastungen und zum Aufbau eines stabilisierenden
sozialen Netzwerks

Maoglichkeit einer Kontrazeption besprechen (cave: durch Interaktionen mit dem Psychophar-
makon, z. B. tiber die Cytochrom-P450-Isoenzyme, besteht das Risiko eines Wirkverlusts!),
Schwangerschaftstest vor Einleitung einer Pharmakotherapie, bei Neuverordnungen Vertrag-
lichkeit des Medikaments in Schwangerschaft und Stillzeit beachten

Einnahme von 400-800 pg Folsdure pro Tag 12 Wochen vor der geplanten Konzeption bis zur
12. SSW, bei Risikoschwangerschaften und einigen Antikonvulsiva auch héher, 2800 ug [ Tag
oder 4-5mg |/ Tag

Engmaschige multiprofessionelle Anbindung tiber die gesamte Schwangerschaft, z. B. Psychia-
ter, Gynakologe, Hausarzt, Sozialpadagoge, (Familien)Hebamme

Strenge Indikationsstellung einer Pharmakotherapie, individuelle Risiko-Nutzen-Abwagung
hinsichtlich Risiken einer Nichtbehandlung gegentiber einer medikamentbedingten Teratogen-
itat, Perinataltoxizitat und Verhaltenstoxizitdt, weiterhin Wirksamkeit und Nebenwirkungspro-
fil berticksichtigen

Therapeutische Alternativen erwdgen, z. B. Psychotherapie, chronobiologisch orientierte The-
rapien (Schlafhygiene, Stimuluskontrolltherapie, Soziale Rhythmustherapie, Lichttherapie),
Elektrokonvulsionstherapie, Reizabschirmung, praventive stationare Aufnahme in Mutter-
Kind-Einheit, auch zur Dosisreduktion

Falls méglich keine Psychopharmaka im 1. Trimenon,
Einstufung und Behandlung als Risikoschwangerschaft, wenn Psychopharmaka im 1. Trimenon
zur Anwendung kamen, z. B. hochauflésende Ultraschalluntersuchung

Monotherapie statt Polypharmazie, geringste wirksame Dosierung, Verteilung der Einnahme-
zeitpunkte tiber den Tag, z. B. 3-5 mal, therapeutisches Drug-Monitoring

Bei unerkannter Schwangerschaft ist die Fortfiihrung der bisherigen gut eingestellten Medika-
tion oft sinnvoller, als auf ein Alternativpraparat mit gtinstigerem Nebenwirkungsprofil zu
wechseln,

das Riickfallrisiko fiir depressive oder bipolar affektive Stérungen ist bei Absetzen einer Pha-
senprophylaxe deutlich erhoht

Multiprofessionelle Planung von Geburt und postpartaler Rezidivprophylaxe 6-8 Wochen vor
dem berechneten Geburtstermin, z. B. Psychiater, Gyndkologe, Padiater, Hausarzt, Geburtshel-
fer | Hebamme, Vater [ Angehorige

Dosisreduktion und ggf. auch kurzfristiges Aussetzen der Medikation in Abhangigkeit von der
Halbwertszeit je nach Stérungsbild und Stabilitdt 14 Tage oder kurz vor dem errechneten
Geburtstermin (zur Reduktion z. B. von Geburtskomplikationen, Floppy-infant-Syndrom oder
Absetzerscheinungen [ Anpassungssyndromen)

Geburt in einer Klinik mit neonatologischer Kompetenz und Uberwachungsméglichkeit planen

Wiederaufnahme der prophylaktischen Pharmakotherapie zur Rezidivprophylaxe direkt nach
der Geburt dabei Riickanpassung der schwangerschaftsveranderten Arzneimittelkinetik
berticksichtigen, therapeutisches Drug-Monitoring, ggf. Anheben in den vorbekannten
Wirkbereich

Uberpriifung, ob eine vorausschauende Planung der Pharmakotherapie fiir Schwangerschaft
und Stillzeit vorgenommen wurde

Ggf. Wechsel der Medikation erwdgen, auch Moglichkeit des Abstillens berticksichtigen

Einnahme der Medikation direkt nach dem Stillen oder dessen Terminierung in Abhdngigkeit
vom Einnahmezeitpunkt

Frithgeborene sollten unter einer Pharmakotherapie nicht oder nur duRerst begrenzt gestillt
werden

Quellen: in Anlehnung an Bergemann und Paulus 2016 [3][4]; Chisolm und Payne 2016 [6]; Jordan und von Einsiedel 2012 [17]
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Gyndkologe und Pédiater abgesprochen sein. Viele Psycho-
pharmaka haben keine Zulassung fiir eine Behandlung
in Schwangerschaft und Stillzeit. Falls ihr Einsatz unverzicht-
bar erscheint, sind sie im Rahmen der arztlichen Therapie-
freiheit zu verordnen (Off-Label-Problematik).  Eine
Polypharmazie ist - wenn maoglich - immer zu vermei-
den [17].

Eine ungeplante Schwangerschaft wird meist erst zwischen
7.-9. SSW festgestellt, sodass bei einer medikamentosen
Behandlung der Mutter bis dahin bereits eine Exposition
des Kindes bestand. Das sofortige Absetzen der Medikation
verringert das stattgehabte Risiko nicht, kann aber zu psy-
chischer Instabilitdt seitens der Mutter fiihren [19]. Da die
waéhrend der Organentwicklung (15.-60. Tag) erhchte Sen-
sibilitdt fir Fehlbildungen zur 9. SSW wieder abnimmt, ist
von einer abrupten Beendigung der Medikation abzuraten,
je naher sie zu diesem Zeitpunkt erfolgt [17].

Alle Psychopharmaka kénnen die Plazenta passieren und
in den kindlichen Blutkreislauf gelangen. Sie stellen eine
mogliche Gefdhrdung fiir die Entwicklung des Kindes dar.
Die Beurteilung ihres Einsatzes in Schwangerschaft und
Stillzeit sollte somit nach folgenden Kriterien erfolgen:
Teratogenitdt, Fehlbildungsrisiko
Perinatalsyndrome (Perinataltoxizitat), Schwan-
gerschafts- und Geburtskomplikationen
Postnatale Entwicklungs- und Verhaltensstérungen
(Verhaltenstoxizitdt), Langzeitfolgen

Die Embryonalperiode bezeichnet den Zeitraum zwischen
der 4.-8. Entwicklungswoche. An ihrem Ende sind die
wichtigsten Organsysteme bereits angelegt (Organo-
genese). Die Fetalperiode reicht vom Beginn des 3. Monats
bis zur Geburt. Sie ist durch das GroRenwachstum des Fetus
und die Ausreifung der Organsysteme gekennzeichnet.

Fir die ersten zwei Wochen nach der Konzeption (Vor-
keimblattstadium) gilt das ,Alles-oder-Nichts-Gesetz®,
d.h. eine Medikamenteneinnahme fiihrt entweder zum
Absterben des Keimes (Abort) oder zur Regulation des
Defektes. Sie hat somit keinen Einfluss auf das kindliche
Fehlbildungsrisiko.

Im Zeitraum der Ausbildung der dreibldttrigen
Keimscheibe und der Organogenese (15.-60. Tag) bes-
teht eine erhéhte Sensibilitdt fiir Fehlbildungen. Die Art
der Schadigung ist davon abhdngig, welche Organanla-
gen sich zum Zeitpunkt der teratogenen Wirkung im
Blastemstadium befinden. Eine Medikation im 1. Tri-
menon fithrt zu einer ca. 2-3-fachen Erhohung des
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Spontanrisikos fiir Fehlbildungen (reguldr 3-4 % bei pas-
siver Erfassung). In der Fetalperiode nimmt die Empfind-
lichkeit gegen teratogene Einfliisse schnell ab.

Generell gilt auch fir Schwangerschaft und Stillzeit eine
Dosis-Wirkungs-Beziehung mit Schwellenwert, d.h.
oberhalb einer spezifischen Dosis eines Medikamentes
steigen die Nebenwirkungen mit der weiteren Dosie-
rung, unter dem Schwellenwert ist mit keinen Nebenwir-
kungen zu rechnen. Bei der Dosierung von
Psychopharmaka in der Schwangerschaft sind Verdande-
rungen in der Arzneimittelkinetik (z.B. Verteilungsvolu-
men, Metabolismus, Exkretion) bei der Mutter zu
beriicksichtigen. Der Anstieg der Aktivitit der Cyto-
chrom-P450-Isoenzyme, z. B. CYP3A4, CPY2D6, CYP2D9,
oder der renalen Clearance wahrend der Schwanger-
schaft kann so bei gleichbleibender Dosis zu einer Unter-
dosierung mit einem erhéhten Riickfallrisiko fiihren.

Nahezu alle Psychopharmaka sind plazentagdngig und
konnen in die Muttermilch tibergehen. Die Konzentration
auf der fetalen Seite der Plazenta liegt bei 20-80% der
miitterlichen. Die Verstoffwechselung des Medikaments
(Metabolismus bzw. Biotransformation) ist beim Feten
bzw. Neugeborenen in Abhdngigkeit von der jeweiligen
Leberreife zu sehen und kann zu erhéhten, auch toxischen
Plasmaspiegeln der Ausgangssubstanz oder ihrer Metabo-
liten flhren. Die renale Ausscheidung ist ebenfalls
betrachtlich vermindert. So betragen die glomerulare Fil-
trationsrate und die tubulére Sekretion nur 30-40 % bzw.
20-30% der Werte bei Erwachsenen. Erst im 2.-5.
Lebensmonat ist eine Nierenfunktion erreicht, die anna-
hernd der von Erwachsenen gleicht. Da auch die kindliche
Blut-Hirn-Schranke noch nicht voll entwickelt ist und Kor-
perfettspeicher beim Neugeborenen begrenzt sind, kon-
nen fettlosliche Substanzen in der Cerebrospinalfliissigkeit
10-30-fach konzentrierter als im Serum sein.

Die Konzentration von Medikamenten in der Muttermilch
wird durch den pH-Wert, den Protein- und Fettgehalt der
Milch bestimmt und unterliegt betrachtlichen Schwankun-
gen. So geht der hohere Fettgehalt der Milch wéahrend der
zweiten Halfte des Fiitterns mit hoheren Konzentrationen
des miitterlichen Medikaments einher. Die Einnahme einer
Medikation direkt nach dem Stillen bzw. dessen Terminie-
rung in Abhdngigkeit vom Zeitpunkt der Einnahme und
der maximalen Konzentration in der Milch (Zeit bis zum
maximalen Plasmaspiegel bei der Mutter (oft Tmax) plus
rund 3 Stunden) verringert die Medikamentenmenge in
der Muttermilch beim ndchsten Stillen [17]. Eine Substanz
gilt dann als sicher, wenn der Saugling<10% der gewicht-
adaptierten miitterlichen Dosis erhdlt.
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Die Beeinflussung der Pharmakokinetik durch Enzyminhi-
bition oder -induktion durch andere Medikamente oder
besondere Substanzen (z. B. Rauchen, Koffein, Grapefruit-
saft) sollte bei einer Psychopharmakotherapie in Schwan-
gerschaft und Stillzeit unbedingt beriicksichtigt werden.
Es empfiehlt sich, die Verordnung von Psychopharmaka
wahrend der Schwangerschaft mit therapeutischem
Drug-Monitoring (Medikamentenspiegelbestimmung) zu
begleiten [17].

Bei psychischen Erkrankungen gibt es u.a. Stérungen im
Serotonin-Noradrenalin-Haushalt und/oder Dopamin-
Haushalt. Die medikamentdse Behandlung psychischer
Stérungen erfolgt mit einer Vielzahl unterschiedlicher
Pharmaka. Selbst wenn diese einer {ibergeordneten Sub-
stanzgruppe zugeordnet werden, unterscheiden sich die
einzelnen Substanzen betrdchtlich hinsichtlich ihrer che-
mischen Struktureigenschaft und des pharmakologischen
Wirkprofils. Es handelt sich somit um heterogene Grup-
pen oder Subgruppen, fir die letztlich nur begrenzt
spezifische Aussagen getroffen werden konnen.

Antidepressiva verbessern die Stimmung und stei-
gern den Antrieb, indem sie die Konzentration von
Serotonin und Noradrenalin im synaptischen Spalt
erhohen (> Abb. 2). Zu den neueren Medikamenten,
die selektiv wirken, zdhlen:

selektive Serotonin-Wiederaufnahme-

Hemmer = SSRI

selektive Serotonin-Noradrenalin-Wiederauf-

nahme-Hemmer = SSNRI

selektive Noradrenalinwiederaufnahme-

Hemmer=SNRI
Altere Medikamente sind die Monoaminoxidase-
Hemmer (MAO-Hemmer) und die tri-(TZA) und tet-
razyklischen Antidepressiva. Antidepressiva werden
v. a. bei Depressionen eingesetzt. Weitere Einsatzge-
biete sind bipolare Stérungen, Angst- und Zwangs-
stérungen. Bei der Therapie ist zu beachten, dass
das Suizidrisiko zu Beginn der Therapie erhoht ist.
Der Grund dafiir liegt in der sofort einsetzenden
Antriebsteigerung und der erst verzogert einsetzen-
den Stimmungsaufhellung. [30]
Antipsychotika (Neuroleptika) werden in 2 Grup-
pen unterteilt: typische und atypische Antipsycho-
tika. Sie wirken antipsychotisch, indem sie die
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Dopaminrezeptoren im Gehirn blockieren, atypische
Antipsychotika blockieren zusdtzlich noch Serotonin-
rezeptoren. Indikationen sind in erster Linie akute
schwere Psychosen (wie die Schizophrenie) und
manische Stérungen, aber auch Alkoholdelir und
Angstzustdnde. Antipsychotika haben viele Neben-
wirkungen, weswegen wéhrend der Behandlung
regelmaRige Kontrolluntersuchungen notwendig
sind. Eine wesentliche Nebenwirkung, v.a. bei
typischen Antipsychotika, sind extrapyramidal-
motorische Bewegungsstérungen. Typisch sind Dys-
kinesien, in erster Linie handelt es sich dabei um
unkontrollierte Muskelbewegungen im Gesicht und
an der Zunge. Viele atypische Antipsychotika fiihren
zu einer unerwiinschten Gewichtszunahme. [30]
Benzodiazepine verstarken die hemmende Wirkung
des Neurotransmitters GABA und wirken dadurch
angstl6send, beruhigend, krampflésend und schlaf-
fordernd. Sie werden daher v.a. bei Angstzustanden,
Schlafstérungen, Depressionen und Delir eingesetzt.
Zu beachten ist, dass Benzodiazepine schnell abhan-
gig machen. [30]

Stimmungsstabilisierer sind Lithium und einige
Antiepileptika (z. B. Carbamazepin, Valproat). Sie
werden bei bipolaren Stérungen zur Phasenprophy-
laxe und bei der akuten Manie eingesetzt. Bei der
Gabe von Lithium muss man beachten, dass der
therapeutische Bereich sehr eng ist und es schnell zu
einer Vergiftung (Lithiumintoxikation) kommen
kann (z. B. durch Uberdosierung, bei Nieren-
insuffizienz, Erbrechen oder durch Medika-

mente). [30]
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Abb. 2 Wirkmechanismus von Antidepressiva (Quelle:
Thieme Verlag, Hrsg. | care — Krankheitslehre. 1. Auflage.
Stuttgart: Georg Thieme Verlag; 2015: 1259)

Jordan W, Medikamentése Behandlung psychischer ... Die Hebamme 2019; 32: 42-52

Dieses Dokument wurde zum personlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



Die Datenlage zur Anwendung von Antidepressiva in
der Schwangerschaft hat sich zugunsten der selektiven
Serotoninwiederaufnahmehemmer (SSRI) gedndert, die
inzwischen am haufigsten verordnet werden. Aus der
Gruppe der SSRI gelten Sertralin und Citalopram bezii-
glich einer madglichen Teratogenitdt als bevorzugte
Wahl, bei Paroxetin wird ein leichter Anstieg der allge-
meinen Fehlbildungsrate und insbesondere der Herz-
fehler angenommen [3][6]. Bei unbeabsichtigter
Exposition im 1. Trimenon kann ggf. eine fotale Echo-
kardiographie veranlasst werden. Unter den trizyk-
lischen Antidepressiva (TZA) gehoren in der Reihung
Amitriptylin, Amitriptylinoxid, Nortriptylin>Clomipra-
min, Desipramin, Doxepin, Imipramin, Trimipramin zu
den bevorzugt eingesetzten Prdparaten [3], wobei das
teratogene Potenzial etwas hoher erscheint als bei SSRI.
Das ungtinstigere Nebenwirkungsprofil, v.a. anticholi-
nerge Nebenwirkungen, einschlieBlich einer geringeren
therapeutischen Breite bei Uberdosierung in suizidaler
Absicht, limitiert jedoch ihren Einsatz [17]. Auch Bupro-
pion hat vermutlich kein oder nur ein geringfiigig
erhohtes Risiko [6]. Von den (brigen Antidepressiva
scheinen gegenwadrtig Mirtazapin und Venlafaxin am
besten geeignet [3][17].

Nebenwirkungen wie Friihgeburtlichkeit, vermehrt Spon-
tanaborte, persistierende pulmonale Hypertension, neuro-
kognitive Entwicklungsstérungen, Aufmerksamkeitsdefizit-
Hyperaktivitdts-Storungen (ADHS) oder Autismusspektrum-
erkrankungen, welche oft einer Behandlung mit Antide-
pressiva zugeschrieben werden, lassen sich auch bei
unbehandelten Patienten in vergleichbarer Auspragung
nachweisen (s. »Tab. 1). Moglicherweise sind Anpassungs-
syndrome bei TZA haufiger als bei SSRI [3].

Aufgrund der besseren Datenlage wurde friiher Haloper-
idol, ein Antipsychotikum der 1. Generation, der Vorzug
gegeben. Mittlerweile ist die Datenlage auch fiir Antipsy-
chotika der 2. Generation (sog. atypische Antipsychotika
oder Atypika) deutlich besser geworden. Hinsichtlich
einer Teratogenitdt scheinen als Subgruppe Atypika den
klassischen Antipsychotika vergleichbar zu sein, auch
wenn es im Einzelnen Unterschiede gibt: z.B. passiert
Olanzapin nur geringfligig die Plazenta, sodass die Fehl-
bildungsrate von 3,5% vergleichbar dem Spontanrisiko
ist. Die Atypika haben geringere extrapyramidalmoto-
rische Nebenwirkungen. Sie erhéhen weniger den Pro-
laktinspiegel, was sich giinstiger auf die Fertilitit
auswirkt.

Aus der Gruppe der Antipsychotika der 1. Generation
(sog. klassische Antipsychotika) sind Haloperidol > Flu-
phenazin, Perphenazin, Promethazin zu empfehlen.
Unter den Antipsychotika der 2. Generation werden in
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der Reihung Olanzapin, Quetiapin>Risperidon, Clozapin
empfohlen. Eine Indikation zum Schwangerschaftsab-
bruch bei akzidenteller Exposition in der Frithschwan-
gerschaft besteht bei keinem Antipsychotikum [4]
[10][8].

Falls unter einem Antipsychotikum gestillt werden soll,
werden Quetiapin und Olanzapin favorisiert, ggf. unter
starkerer Beobachtung auch Risperidon. Clozapin und
Amisulprid sind hingegen kontraindiziert [27].

Bei Benzodiazepinen, aber auch den neueren Z-Substan-
zen Zopiclon, Zolpidem und Zaleplon scheint kein ausge-
pragtes teratogenes Risiko zu bestehen [4]. In dlteren
Untersuchungen wurden noch Gesichtsspalten beschrie-
ben, moglicherweise in Zusammenhang mit anderen
konfundierenden Einflussfaktoren wie Rauchen. Im 3. Tri-
menon sollten sie wegen typischer Anpassungsstoérun-
gen bei dem Neugeborenen (z. B. Floppy-infant-Syndrom
oder auch Entzugsbeschwerden mit epileptischen Anfdl-
len) nicht dauerhaft zur Anwendung kommen. Die Erfah-
rung mit anderen Substanzen wie Buspiron, Opipramol
oder Pregabalin ist begrenzt, sodass auf sie verzichtet
werden sollte. Der Ubergang von Benzodiazepinen oder
Z-Substanzen in die Muttermilch ist mit weniger 5% so
gering, dass eine Wirkung miitterlicher Einzeldosen nicht
anzunehmen ist [17]. Die Moglichkeit der Kumulation,
gerade bei langwirksamen Substanzen mit aktiven Meta-
boliten, z.B. Diazepam, sollte aber nicht auRer Acht
gelassen werden.

Eine deutlich erhohte Fehlbildungsrate unter Lithium,
insbesondere fiir kardiovaskuldre Fehlbildungen lieR sich
- mit Ausnahme der Ebstein-Anomalie mit einem Risiko
von 1% - in jingeren prospektiven Untersuchungen
nicht verifizieren [3][6][26][28]. Ggf. sollte eine fotale
Echokardiographie erwogen werden.

Durch die Schwangerschaft kann sich die Plasmakonzen-
tration einiger Phasenprophylaktika, z.B. Lithium, Lamo-
trigin, Carbamazepin, deutlich verdndern. Insbesondere
die renale Lithiumausscheidung ist um 50-100% gestei-
gert [17]. Auch der Lamotriginspiegel kann um 50-60%
oder noch stirker fallen [23]. Hierdurch wird eine
engmaschige Uberwachung mit Blutspiegelkontrollen
und Dosisanpassung erforderlich, auch nach der Entbin-
dung, bis eine Normalisierung wieder eingetreten ist. Kurz
vor dem Geburtstermin sollte die Lithiumdosis reduziert
werden, um perinatale Komplikationen zu vermeiden.
Nach der Geburt kann die vorgesehene Dosis unter Spie-
gelkontrolle zur Riickfall- bzw. Phasenprophylaxe wieder
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eingestellt werden. Im 1. Trimenon sollte keine Neuver-
ordnung vorgenommen werden, die Fortfiihrung einer
gut eingestellten Phasenprophylaxe scheint aber bei einer
sorgfaltigen Risiko-Nutzen-Abwdgung vertretbar [6]. Mit
gezielten pharmakologischen Interventionen, z.B. einer
unmittelbar nach der Geburt begonnenen Phasenprophy-
laxe mit Lithium, Idsst sich ebenfalls das Riickfallrisiko iso-
lierter Postpartumpsychosen und bipolarer Stérungen
verringern [32].

Hinsichtlich  schwerer Fehlbildungen und anderer
Schwangerschaftskomplikationen gilt Lamotrigin als die
sicherste Substanz aus der Gruppe [1][6]. Da das terato-
gene Risiko wie bei den meisten Antikonvulsiva dosisab-
hdngig ist, sollte die miitterliche Dosis 200 mg/Tag
nicht Giberschreiten [17]. Allergische Hautreaktionen und
Nierenfunktionsstérungen konnen als perinatale Kompli-
kationen auftreten.

Das teratogene Risiko unter Carbamazepin erscheint ge-
ringer, als bisher angenommen [17]. Wie bei Valproat
bestehen jedoch  Folsdure-antagonistische  Eigen-
schaften, die dosisabhdngig v.a. Neuralrohrdefekte,
Herzfehlbildungen, Lippen-Kiefer-Gaumenspalten und
Urethrafehlbildungen bedingen kdnnen. Da (iblicher-
weise hohere Dosierungen im Bereich von 800-900 mg
taglich erforderlich sind, sollte vor einer geplanten
Schwangerschaft die Umstellung auf ein anderes Phasen-
prophylaktikum erfolgen. Falls eine Schwangerschaft
unter einer Carbamazepin-Behandlung offensichtlich
wird, ist wegen protektiver Effekte fiir den kindlichen
Intelligenzquotienten, Herzfehler, urogenitalen Fehlbil-
dungen und Neuralrohrdefekten eine hochdosierte Fol-
sduregabe durchzufiihren.

Die mit Abstand hochste Fehlbildungsrate findet sich fir
Valproat (in bis zu 30-40 % der Fille), weswegen seitens
der Europdischen Arzneimittel-Agentur (EMA) und dem
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte
(BfArM) im November 2018 eine neue Anwendungsbe-
schrankung herausgegeben wurde: Bei bipolaren Stérun-
gen ist Valproat wahrend der Schwangerschaft
kontraindiziert, ebenfalls bei Frauen im gebdrfahigen
Alter, es sei denn, die Bedingungen eines besonderen
Schwangerschaftsverhiitungsprogramms werden einge-
halten (www.bfarm.de/valproat). Falls unter Valproat
eine Schwangerschaft eintritt, sollten eine hochdosierte
Folsdauregabe mit 5mg/ Tag, eine geeignete Pranataldia-
gostik und die umgehende Umstellung auf eine andere
Substanz, z. B. ein Atypikum, vorgenommen werden [3].

Die Datenlage zum Stillen ist unzureichend. Lithium
gilt als sicher, es sollten jedoch Kontrollen des Blutspie-
gels, der Nieren- und Schilddriisenfunktion beim Saug-
ling erfolgen [27]. Carbamazepin und Valproat treten
vermutlich nicht in klinisch wirksamen Dosen in die
Muttermilch  Gber, wohingegen Gabapentin und
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Levitiracetam eine hohe Konzentration in der Mutter-
milch aufwiesen. Auch Lamotrigin wurde in klinisch
relevanter Menge in der Muttermilch gefunden. Der
Wirkstoffspiegel beim Sdugling kann trotzdem gering
sein, da er von dessen Absorption und Elimination
abhdngt [23]. Unter Lamotrigin sollte nicht gestillt
werden [17]. Es wird durch Glucuronidierung abge-
baut, weswegen der Sdugling eine hohe Plasmakonzen-
tration von 30-40% der mitterlichen aufweisen
kann [23].

Peripartale psychische Stérungen der Mutter (und des
Vaters) nehmen Einfluss auf die fetale und kindliche Ent-
wicklung. Innovative Versorgungskonzepte einer statio-
naren Mutter-Kind-Behandlung sind praventiv fiir die
psychische Gesundheit des Kindes oder des zukiinftigen
Erwachsenen [16][15]. Sie helfen den Teufelskreis, dass
Kinder depressiver Miitter depressiv werden, zu durch-
brechen [16]. Eine Schwangerschaft per se stellt keinen
Schutz gegen psychische Stérungen dar. Bei psychischen
Vorerkrankungen sollte deswegen ein peripartales
Management erfolgen [17].

Das Risiko fiir einen Rickfall kann deutlich erhéht sein,
wenn bei ungeplanter Schwangerschaft die bestehende
Medikation plotzlich abgesetzt wird. Eine Vielzahl von
Psychopharmaka lasst sich auch in der Schwangerschaft
und Stillzeit mit relativ geringem Risiko einsetzen. Die
Verordnung bleibt trotzdem eine individuelle Risiko-Nut-
zen-Abwagung hinsichtlich der Risiken einer medika-
mentésen Nichtbehandlung gegeniiber denen einer
medikamentenbedingten Teratogenitat, Perinataltoxizi-
tat und Verhaltenstoxizitat. Valproat sollte keine Anwen-
dung mehr finden.

Die pharmakologische Behandlung in der Schwanger-
schaft sollte immer in einem Gesamtbehandlungsplan
eingebunden sein. Eine engmaschige multiprofessionelle
Zusammenarbeit (Psychiater, Psychotherapeut, Gynako-
loge, Hausarzt, Sozialpddagoge, Hebamme) kann den
Weg in eine gelungene Elternschaft sichern.
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