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Abb. 1. Schwere depressive Symptomatik
(DSM-IV und PHQ-9) bei den erwachse-
nen Nachkommen von Eltern mit Major
Depression im Vergleich zu Nachkommen
von nicht-depressiven Eltern (Subgruppen
wurden entsprechend dem Behandlungs-
erfolg bei den Eltern gebildet: Remission,
partielle Remission, keine Remission)
[nach Cronkite R, et al.]

Bei der Inanspruchnahme von Leis-
tungen des Gesundheitssystems, wie
der Einnahme antidepressiver Medika-
mente oder Inanspruchnahme von Hil-
fe durch beispielsweise Psychiater oder

Psychologen, bestanden signifikan-
te Unterschiede zwischen den beiden
Gruppen; die erwachsenen Nachkom-
men depressiver Eltern nahmen diese
Leistungen hdufiger in Anspruch als die
Kontrollgruppe.

Weiterhin fiihrte die Erkrankung der El-
tern bei ihren Kindern zu einer Beein-
trachtigung psychosozialer Funktionen,
so dass insbesondere bei den erwachse-
nen Nachkommen der Eltern mit schwe-
rerem Krankheitsverlauf, bei denen also
keine Remission der Depression erreicht
werden konnte, deutlich beeintrich-
tigt waren verglichen mit der Kontroll-
gruppe: Sie hatten weniger Freunde und
zeigten unter anderem hiufiger negati-
ve Bewiltigungsmechanismen wie Ver-
meidung. Die Unterschiede waren je-
weils signifikant gegeniiber sowohl der
Kontrollgruppe als auch den erwachse-
nen Nachkommen von Eltern, die eine
partielle oder vollstindige Remission
erreichten. Die erwachsenen Nachkom-
men depressiver Eltern, die zumindest
eine partielle Remission oder aber eine
Remission der Erkrankung erreichten,
hatten vergleichbar viele Freunde wie
die Kontrollgruppe und zeigten auch
keine signifikanten Unterschiede in den
Bewiltigungsmechanismen.

Persistierende pulmonale Hypertonie bei Neugeborenen

Risikoerh6hung durch SSRI-Einnahme wahrend
der Spatschwangerschaft?

Eine groBe Fall-Kontroll-Studie ergab ein erhéhtes Risiko fiir eine persis-

tierende pulmonale Hypertonie bei Neugeborenen, deren Miitter in der

Spatschwangerschaft einen selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmer

eingenommen hatten.

Die persistierende pulmonale Hyperto-
nie bei Neugeborenen (PPHN) ist mit
einer Inzidenz von ein bis zwei Kindern
pro 1000 Lebendgeburten relativ sel-
ten. Die betroffenen Kinder haben eine
deutlich erhohte Morbiditit und Letali-
tiat — etwa 10 bis 20 % der Babys ster-
ben, bei den Uberlebenden stellen sich
hiufig trotz mechanischer Beatmung ei-
ne kognitive Entwicklungsverzégerung,
schwerwiegende neurologische Schi-
den sowie Horverlust ein.

Die PPHN findet sich meist bei reif ge-
borenen Kindern ohne weitere kongeni-
tale Defekte. Sie ist pathophysiologisch
auf einen gestorten Ubergang der Blut-
druckverhiltnisse im Lungenkreislauf
vom Ungeborenen mit plazentarer Sau-
erstoffversorgung durch die Mutter zum
Neugeborenen mit eigener Atemtitig-
keit zurtickzufiihren.

In einer kleinen Kohortenstudie ergaben
sich Hinweise, dass unter der Einnahme
von selektiven Serotonin-Wiederauf-
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Fazit

In dieser langen Beobachtungsstu-
die zeigte sich ein deutlicher Zusam-
menhang zwischen psychischen so-
wie physischen und psychosozialen
Problemen der erwachsenen Nach-
kommen und einer Erkrankung der
Eltern an Major Depression. Gleich-
zeitig wird deutlich, dass sich eine
konsequente Therapie der Eltern,
mit dem Ziel, moglichst eine Re-
mission zu erreichen, positiv auf die
Entwicklung der Kinder auswirkt,
denn die schwersten psychischen
Probleme traten bei den erwachse-
nen Nachkommen von Eltern auf,
deren Erkrankung nicht zur (parti-
ellen) Remission gebracht werden
konnte. Dies wirkte sich auch am
stirksten auf die soziale Kompetenz
der Nachkommen aus.
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nahmehemmern (SSRI) wie Fluoxetin
in der Spitschwangerschaft das Risiko
fiir eine PPHN erhoht sein konnte. In ei-
ner groeren Fall-Kontroll-Studie sollte
diese Hypothese iiberpriift werden. Da-
zu wurden zwischen 1998 und 2003 im
Rahmen der Birth Defects Study of the
Slone Epidemiology Center 377 Frauen,
die ein Kind mit PPHN geborenen hat-
ten, und 836 Frauen mit einem gesun-
den Baby als Kontrolle rekrutiert. Die
jungen Miitter wurden einer umfangrei-
chen strukturierten Befragung per Tele-
fon unterzogen, durchgefiihrt von spe-
zialisierten Krankenschwestern, denen
das Studienziel nicht bekannt war.

14 der Kinder mit einer PPHN waren
nach der 20. Schwangerschaftswoche
einem SSRI ausgesetzt gewesen im
Vergleich zu 6 Kindern aus der Kon-
trollgruppe (adjustiertes Odds-Ratio
6,1; 95%-Konfidenzintervall 2,2 bis
16,8). Die Einnahme eines SSRI vor
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der 20. Schwangerschaftswoche oder
die Einnahme eines Nicht-SSRI-Anti-
depressivums zu jedem Zeitpunkt der
Schwangerschaft war dagegen mit kei-
nem erhchten PPHN-Risiko assoziiert.

Fazit und Diskussion

Die Einnahme eines SSRI in der
Spétschwangerschaft erhoht den Daten
der groBen Fall-Kontroll-Studie zufol-
ge das PPHN-Risiko fiir das Neugebo-
rene auf das 5- bis 6fache. Dies bedeu-
tet angesichts des seltenen Vorkommens
dieser Erkrankung eine Rate von etwa
1 pro 100 Geburten SSRI-exponierter
Kinder. Diese geringe Zahl diirfte ein
Grund sein, warum bisher ein Zusam-
menhang zwischen einer PPHN und der
SSRI-Einnahme bei Schwangeren noch
nicht berichtet wurde.

Eine SSRI-Exposition liegt einer schwe-
dischen Schitzung zufolge bei 0,097 %
aller Schwangeren vor. Ubertragen auf

Schizophrenie

US-amerikanische Zahlen wiirde dies
40 SSRI-bedingte Fille von Neugebo-
renen mit einer PPHN pro Jahr bedeuten
— unter Voraussetzung eines tatsidchlich
vorhandenen Kausalzusammenhangs.
Ein solcher Kausalzusammenhang 1dsst
sich aber trotz einer hohen Konsistenz
der Daten aus dieser Studie zusammen
mit den Daten einer vorangegangenen
kleineren Studie nicht ableiten. Dies
liegt zum einen an der Methodik einer
Fall-Kontroll-Studie, zum anderen ist
die Fallzahl insgesamt sehr klein. Auch
die wissenschaftlichen Erkldrungen des
Zusammenhangs — beispielsweise dass
eine Serotonin-Erhohung den Pulmo-
nalwiderstand erhoht oder die Aktivitit
des vasodilatierend wirkenden NO nach
der Geburt unterdriickt — miissen iiber-
priift werden.

So kann zum jetzigen Zeitpunkt keine
Empfehlung fiir die Beratung der 10 %
Schwangeren gegeben werden, die un-

Sertindol - ein Antipsychotikum kehrt zuriick

Sertindol (Serdolect®) wird erneut eingefiihrt. In vergleichenden Sterblich-

keitsanalysen wurden zwar kardiale Sicherheitsbedenken ausgerdumt, den-

noch ist ein EKG-Monitoring der Patienten weiterhin erforderlich. Sertindol

steht nun wieder fiir die Schizophrenie-Therapie zur Verfiigung.

Sertindol (Serdolect®) war von 1996
bis 1998 in 23 Landern zugelassen und
in 17 Lindern eingefiihrt. 1998 wurde
das Arzneimittel aufgrund von Sicher-
heitsbedenken vom Markt genommen:
In einer Sicherheitsdatenbank in Grof3-
britannien gab es Anzeichen fiir eine
(moglicherweise) erhohte Sterblich-
keitsrate bei der Therapie mit Sertindol
im Vergleich zur Gabe von Risperidon
und Olanzapin.

Hohe Abbruchquoten in CATIE

Die CATIE-Studie (Clinical antipsy-
chotic trials of intervention effective-
ness) hatte erniichternde Ergebnisse
(u.a.) in Bezug auf das Durchhaltever-
mogen fiir eine Schizophrenie-Thera-
pie. In dieser in den USA durchgefiihr-
ten Studie konnte von den atypischen
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Neuroleptika nur fiir Olanzapin, nicht
aber fiir Risperidon, Quetiapin und Zi-
prasidon eine Uberlegenheit gegeniiber
dem klassischen Neuroleptikum Per-
phenazin gezeigt werden. Erstaunlich
war jedoch in dieser Studie die auBer-
ordentlich hohe Abbruchquote, die viel-
leicht auf schlechte allgemeine Betreu-
ungsbedingungen, moglicherweise aber
auch auf ungeschickte medikamentdse
Umstellungspraktiken zuriickzufiihren
ist. Bemerkenswert ist, dass ein Grof3-
teil der Patienten {iber die ersten Monate
der Studie mit der Behandlung nicht hi-
nauskam. Dieser erhebliche Anteil von
Frithabbrechern konnte fiir die einzel-
nen Neuroleptika von unterschiedlicher
Relevanz sein. Die Hauptgriinde fiir ei-
ne Therapieumstellung in dieser Studie
waren mangelnde und fehlende Wirk-
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ter Depressionen leiden. Zwar wird man
versuchen, eine Antidepressiva-Gabe
wihrend der Schwangerschaft zu ver-
meiden, in schweren Fillen sollte aber
auch das Risiko einer Nicht-Behandlung
beachtet werden: Es gibt Hinweise, dass
Kinder von depressiven Miittern hiufi-
ger ein niedriges Geburtsgewicht haben
oder Entwicklungsstorungen aufweisen.
Eine Nutzen-Risiko-Abwigung sollte
daher bei jeder Schwangeren individu-
ell vorgenommen werden.
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samkeit, Sedierung, extrapyramidale
Symptomatik und Gewichtszunahme.

Wirkungsprofil von Sertindol iiber-
zeugend
Die in CATIE beobachteten Hauptgriin-
de fiir eine Therapieumstellung spielen
bei der Therapie mit Sertindol kaum ei-
ne Rolle. Dieses atypische Neurolepti-
kum, das Strukturdhnlichkeiten mit Ris-
peridon zeigt,

e sediert nicht, da es kaum Einfluss auf
Muscarin- und Histamin-Rezeptoren
hat,

e zeigt keine extrapyramidale Sympto-
matik wegen fehlender anticholiner-
ger Effekte und

e fiihrt — wenn tiberhaupt — nur zu ei-
ner leichten Gewichtszunahme im
Bereich von drei Kilogramm.

Sertindol fiihrt zu einer Reduktion der

Negativsymptomatik und beeinflusst

ebenfalls die Positivsymptomatik. So

reduzierte Sertindol (16,2 mg durch-
schnittliche Tagesdosis) beispielsweise
in der French Study [Azorin et al.

[Clin Psychopharmacol 2006;21:49-56]

im Vergleich zu Risperidon (6,6 mg)

signifikant besser die Negativsympto-

matik.
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