Referiert & kommentiert

Infant test of neuromuscular develop-
ment). Der Anteil der Responder (Ver-
besserung des Scores um >4 Punkte
gegeniiber Baseline) war ebenfalls si-
gnifikant hoéher als unter Scheininter-
vention (71 % vs. 3%; p<0,0001) [5].
Zum Zeitpunkt der Abschlussanalyse
nach etwa einem Jahr waren 39% der
Verum-Patienten gegeniiber 68% der
Kontrollpatienten entweder verstor-
ben oder bendtigten permanente Beat-
mung. Daraus ergibt sich eine Reduk-
tion des Sterbe- bzw. Beatmungsrisikos
um 47% (Hazard-Ratio [HR] 0,53;
p=0,0046) [5].

In der CHERISH-Studie [3] bei Pati-
enten spéter einsetzender SMA (Sym-
ptombeginn nach dem 6. Lebensmonat)
wurden unter Nusinersen signifikan-
te und klinisch relevante Verbesserun-
gen der motorischen Funktionen gemaf
HFMSE (Hammersmith Functional

Schwangerschaft

motor scale expanded) beobachtet [5].
Der HFMSE-Score stieg nach 15 Mo-
naten um durchschnittlich 4,9 Punk-
te gegeniiber Baseline, wihrend er sich
unter Scheinintervention um 1,0 Punkte
verschlechterte (p=0,0000001) [5].
Der neue Wirkstoff zeigte in beiden
Studien ein glinstiges Vertraglich-
keitsprofil. Héufig beschriebene un-
erwiinschte Wirkungen wie Infektio-
nen der oberen und unteren Atemwege
und Obstipation entsprachen den gene-
rellen Erwartungen bei Sduglingen mit
SMA. In die offene Verldngerungsstu-
die SHINE [1] werden alle SMA-Pati-
enten aufgenommen, die eine der bei-
den klinischen Studien abgeschlossen
haben. Studienziel ist die weitere Un-
tersuchung der Wirksamkeit und Ver-
traglichkeit des Antisense-Oligonukleo-
tids.

Therapie bei bipolarer Erkrankung und
Schizophrenie vorsichtig weiterfiihren

Schwangere Frauen mit bipolarer Erkrankung oder Schizophrenie sollten nach

sorgfaltiger Information und Einwilligung mit der geringst méglichen Dosis

eines atypischen Antipsychotikums weiterbehandelt werden. Dies ist nach den

Ergebnissen eines systematischen Reviews die sinnvollste und risikodrmste

Vorgehensweise.

In der Schwangerschaft und in den ers-
ten sechs Monaten nach der Geburt ist
fir Frauen mit bipolarer Erkrankung
oder Schizophrenie das Risiko fiir ei-
nen Riickfall erhoht. Werden Frauen
schwanger, ist das Risiko der unbehan-
delten Erkrankung fiir Mutter und Kind
gegen Nutzen und Nebenwirkungen der
Pharmakotherapie abzuwagen.

In einem systematischen Review wur-
den daher Nutzen und potenziel-
le Nachteile von Antipsychotika bei
Schwangeren mit Bipolar-Erkrankung
oder Schizophrenie untersucht, wo-
bei auch die potenziellen Effekte der
Erkrankungen auf die Mutter und das
Kind beriicksichtigt wurden. Ziel war
es, das Riickfallrisiko, Geburtskompli-
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kationen und nachteilige Effekte beim
Kind aufgrund der Erkrankungen so-
wie Nutzen und potenzielle Risiken
der Antipsychotika-Therapie wihrend
der Schwangerschaft zu erfassen. In
die Analyse wurden 49 Publikationen
eingeschlossen, in denen iiber Erkran-
kungs- und Antipsychotika-assoziier-
te Risiken bei Frauen mit Bipolar-Er-
krankung und Schizophrenie berichtet
wurde.

Riickfallrisiko durch Schwangerschaft
und Stopp der Therapie erh6ht

In einem Teil der Studien wird eine
Schwangerschaft nicht als Ausloser ei-
ner affektiven Storung angesehen. An-
dere Untersuchungen sehen einen
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Zusammenhang zwischen Schwanger-
schaft und erhéhtem Riickfallrisiko. Zu
den wichtigsten Faktoren, die das Risi-
ko eines Riickfalls in der Schwanger-
schaft erhdhen konnen, gehort das Ab-
setzen der Therapie. Bis zu 50% der
Frauen mit Bipolar-Stérungen, die ihre
Medikamente absetzten, erlitten einen
Riickfall. Das Riickfallrisiko war zwei-
fach erhoht, die Zeit bis zum Riickfall
war verkiirzt und die Zeit mit Erkran-
kung in der Schwangerschaft war ver-
langert im Vergleich zu nichtschwange-
ren Frauen mit Bipolar-Stérungen.
Auch bei Frauen mit Schizophrenie
steigt das Riickfallrisiko bei Schwan-
gerschaft, noch hoher wird es bei Ab-
setzen der Medikation. Innerhalb von
drei Monaten nach Absetzen der Anti-
psychotika erhoht sich das Riickfallrisi-
ko um das 13-Fache.

Geburtskomplikationen

Komplikationen wie Friihgeburt oder
niedriges Geburtsgewicht des Kindes
sind bei Frauen mit Bipolar-Stdrun-
gen oder Schizophrenie héufiger. Bei
Bipolar-Stérungen wird héufiger eine
Mikrozephalie des Kindes beobachtet,
jedoch nur, wenn die Frauen nicht be-
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handelt waren. Auch bei schizophre-
nen Miittern ist das Risiko kongenitaler
Missbildungen der Kinder erhoht. Eine
Behandlung mit Antipsychotika erhdht
das Risiko fiir Missbildungen bei den
Kindern nicht.

Bei Frauen mit Bipolar-Stérungen oder
Schizophrenie sind Totgeburten héu-
figer, die Kinder sterben hiufiger im
ersten Lebensjahr. Die Daten bei Schi-
zophrenie sind allerdings widerspriich-
lich.

Es konnte keine Studie gefunden wer-
den, in der der Effekt einer unbehandel-
ten Bipolar-Stérung bei der Mutter auf
die neurologische und kognitive Ent-
wicklung des Kindes untersucht wor-
den war. Kinder von schizophrenen
Frauen haben ein signifikant erhdhtes
Risiko fiir intellektuelle Stérungen.

Risiken von Antipsychotika

Interessanterweise haben Kinder von
Miittern mit behandelter Bipolar-Er-
krankung im Gegensatz zu unbehandel-
ter Erkrankung kein erhdhtes Risiko fiir
kongenitale Missbildungen. Allerdings

Bipolar-I-Stérung

ist die Aussagekraft dieser Befunde aus
methodischen Griinden eingeschrénkt.
Bislang vorliegende Daten lassen ver-
muten, dass die Anwendung von Anti-
psychotika in der Schwangerschaft fiir
die Kinder keine schwerwiegenden Fol-
gen hat. Bei Kindern im Alter von sechs
und zwolf Monaten, die in utero Anti-
psychotika ausgesetzt waren, konnten
keine Verdnderungen von kognitiven,
motorischen und sozial/emotionalen
Faktoren sowie von Sprache und Ver-
halten gefunden werden. Allerdings
muss bedacht werden, dass sich klini-
sche Studien zu dieser Frage aus ethi-
schen Griinden verbieten und dass die
Erkenntnisse vor allem auf Beobach-
tungsstudien und Berichten des Herstel-
lers beruhen, die vorwiegend retrospek-
tiv sind.
Insgesamt lassen sich aufgrund der Er-
gebnisse dieses systematischen Re-
views vier Schlussfolgerungen ziehen:
e Unbehandelte  Bipolar-Erkrankung
und Schizophrenie erhdhen fiir die
Mutter das Risiko eines Riickfalls
wiahrend der Schwangerschaft und

In der Phasenprophylaxe kommt Lithium dem
Behandlungsziel am nachsten

In einer naturalistischen Studie wurden Patienten mit Bipolar-I-Stérung, die

sich nach einer depressiven oder manischen Episode unter der prophylak-

tischen Therapie mit Lithium, Carbamazepin oder Valproinsaure stabilisiert

hatten, bis zu zehn Jahre weiter beobachtet. Dabei zeigte sich, dass Lithium

relativam besten prophylaktisch wirksam war.

Il Mit einem Kommentar von Priv.-Doz. Dr. D. Angersbach, Wolfratshausen

Therapieziele der phasenprophylak-
tischen Behandlung einer bipolaren
Erkrankung sind die Verhinderung,
Verkiirzung und Abschwéchung der
wiederkehrenden Krankheitsepisoden.
Die am hiufigsten in der prophylakti-
schen Therapie eingesetzten Substan-
zen sind die Stimmungsstabilisierer, von
denen Lithiumsalze bereits in den 60er-
Jahren verwendet wurden. Spiter folg-
ten die Antikonvulsiva Carbamazepin

(CBZ) und Valproinséure (VPA). In der
S3-Leitlinie zur Diagnostik und Thera-
pie bipolarer Stérung werden die Stu-
dienergebnisse mit diesen Therapien be-
wertet und ihre Verwendung diskutiert
[1]. Danach kdénnen in einer einschrin-
kenden Empfehlung Carbamazepin und
Valproinséure in der Phasenprophylaxe
bipolarer Stérungen eingesetzt werden.
Die Ergebnisse der Lithium-Studien
fand die Bewertungskommission {iiber-
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unmittelbar nach der Geburt erheb-
lich.

e Die Erkrankung der Mutter ist mit
Geburtskomplikationen fiir Mutter
und Kind assoziiert.

e Eine Schizophrenie kann fiir die Ge-
sundheit des Neugeborenen sehr
nachteilig sein, dies wurde aber in
Studien gefunden, die keine Angaben
zum Arzneimittelgebrauch wihrend
der Schwangerschaft enthielten.

e Antipsychotika der zweiten Genera-
tion sind nicht mit einem erhdhten
Risiko fiir Defekte beim Fetus asso-
ziiert.

Daher erscheint es sinnvoll, die wer-

denden psychisch kranken Miitter mit

der niedrigst moglichen Dosis ihres An-
tipsychotikums weiter zu behandeln.
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Reutlingen

zeugender und empfahl, dass Lithium
zur Prophylaxe eingesetzt werden soll.
Die vorliegende Studie hatte das Ziel,
die prophylaktische Wirksamkeit von
Lithium, Valproinsaure und Carbamaze-
pin in der Verhinderung manischer, de-
pressiver und gemischter Rezidive bei
Patienten mit einer Bipolar-I-Stérung zu
untersuchen.

Methoden

Patienten im Alter von 18 bis 65 Jah-
ren, die in der Zeit zwischen Juli 1984
und Oktober 2005 mit der Founda-
tion of Depression and Manic Depres-
sion Kontakt aufnahmen, wurden in ei-
ner Klinik fir affektive Stérungen in
den USA untersucht. Bei den fiir die
Studie geeigneten Patienten trafen die
diagnostischen Kriterien des DSM-III,
DSM-III-R und DSM-IV fiir eine re-
zidivierende bipolare Stérung zu. Alle
Patienten hatten zuvor wenigstens eine
behandlungsbediirftige manische Epi-
sode, das heif3t, alle eingeschlossenen
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