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Schwangerschaft bei bipolarer Stérung

Absetzen des Stimmungsstabilisierers erhoht

das Rickfallrisiko

Die Ergebnisse einer prospektiven Beobachtungsstudie zeigen, dass Stim-

mungsstabilisierer auch wahrend der Schwangerschaft prophylaktisch wirk-
sam sind und dass eine Schwangerschaft nicht das Risiko fiir bipolare Rezidive

verringert.

Bipolare Stérungen treten relativ hau-
fig auf (>1%), verlaufen meist chro-
nisch und mit dem Risiko einer erhoh-
ten Mortalitdt durch Suizid und andere
Begleiterkrankungen. Eine prophylak-
tische Therapie mit einem Stimmungs-
stabilisierer ist daher die Grundlage der
Behandlung.

Fiir Frauen mit einer bipolaren Stérung
stellt sich bei Beginn einer Schwanger-
schaft die Frage, ob sie die stimmungs-
stabilisierenden Medikamente weiter
einnehmen oder besser absetzen sollten.
Meist entscheiden sich Patientin und
Arzt dafiir, das Medikament wegen ver-
muteter negativer Auswirkungen auf die
Kindesentwicklung, wegen befiirchteter
teratogener Effekte und Zweifeln an der
Wirksamkeit in der Schwangerschaft
abzusetzen. Eine verbreitete Annahme
ist zudem, eine Schwangerschaft verrin-
gere das Risiko von Riickfallen.

In die prospektive Beobachtungsstudie
wurden 89 schwangere Frauen mit ei-
ner bipolaren Storung (bipolar I: n=61;
bipolar II: n=28) eingeschlossen, die
einen Stimmungsstabilisierer einnah-
men oder das Medikament innerhalb
von 6 Monaten vor bis 12 Wochen nach
der Konzeption absetzten. Es lag in der
Entscheidung der Patientinnen und der
behandelnden Arzte, die Therapie fort-
zufithren oder abzubrechen. Die Stu-
dienvisiten wurden einmal pro Trimes-
ter sowie in den Wochen 6, 12, 24 und
52 nach der Geburt in den Praxen der
betreuenden Psychiater vorgenommen.
Die primdren Zielparameter waren bi-
polare Episoden und die Zeit bis zum

Auftreten der Episoden (Manie, Hypo-
manie, Depression oder gemischte Epi-
sode).

Die Patientinnen wurden in zwei Grup-

pen eingeteilt:

e Patientinnen, die den Stimmungssta-
bilisierer von der Konzeption bis we-
nigstens zum Ende des ersten Trime-
nons einnahmen

e Patientinnen, die den Stimmungssta-
bilisierer in der Zeit von 6 Monaten
vor Empfangnis bis zur 12. Schwan-
gerschaftswoche absetzten

Primére Stimmungsstabilisierer waren

Lithiumsalze (61,8 %) oder ein Antikon-

vulsivum (36 %).

Die Haufigkeit der Riickfdlle wihrend

der Schwangerschaft war hoch. Ins-

gesamt erlitten 63 der 89 Patientinnen

(70,8 %) wenigstens eine Episode ei-

ner bipolaren Storung. Insgesamt traten

81 Episoden auf.

Das Riickfallrisiko nach Behandlungs-

abbruch war 2,3fach hoher als bei Fort-

fiilhrung der Prophylaxe. Nach Be-
handlungsabbruch erlitten 85,5% der

Patientinnen (53 von 62) einen Riick-

fall, wihrend es bei Fortfilhrung nur

37% (10 von 27) waren.

Ebenso dramatisch waren die Unter-

schiede in der Lange der Episoden. Die

Patientinnen, die abbrachen, verbrachten

im Mittel 40 % der Schwangerschaft in

einer bipolaren Episode, im Vergleich

zu 8,8 % der Schwangerschaftsdauer bei
den weiterbehandelten Patientinnen.

Wie die Kaplan-Meier-Uberlebensana-

lyse zeigt (Abb. 1), lag die mediane Zeit

bis zum FEintritt der ersten Episode bei
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Abb. 1. Kaplan-Meier-Uberlebensfunkti-
onen fiir schwangere Patientinnen mit
einer bipolaren Stérung, die ihre prophy-
laktische Behandlung weiterfiihrten oder
abbrachen [nach Viguera et al. 2007]

Abbruch der Prophylaxe bei 9 Wochen

und bei Weiterbehandlung bei > 40 Wo-

chen.

Im Hinblick auf die Polaritét der Epi-

soden dominierten die depressiven und

gemischten Episoden. In beiden Grup-

pen zusammen waren 79,4 % der Epi-

soden depressive/gemischte im Ver-

gleich zu 20,6 % hypomane/manische

Episoden. Noch gréer waren die Un-

terschiede nach einem Behandlungsab-

bruch (88,7 % vs. 19,3 %).

In der Studie wurden unter anderen fol-

gende weiteren Risikofaktoren fiir einen

Riickfall identifiziert:

e >5 Jahre Krankheitsdauer

e Beginn der Erkrankung in jungen
Jahren

e Bipolar-II-Stérung

e Rapid Cycling

e Kurze stabile Phase vor der Konzep-
tion

e Einnahme eines Antidepressivums

Trotz dieser zusidtzlichen Faktoren

zeigte eine risikofaktorbereinigte Ana-

lyse, dass der Abbruch der prophylak-

tischen Therapie ein sehr bedeutender

Risikofaktor ist.

Die Ergebnisse der Studie stellen daher

die hiufige Praxis eines abrupten Ab-

bruchs der prophylaktischen Behand-

lung bei eintretender Schwangerschaft
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infrage und sie unterstreichen den Nut-
zen einer Fortfiihrung der Prophylaxe,
da diese Riickfallrisiko und Krankheits-
dauer wihrend der Schwangerschaft
verringert.

Die Autoren raten daher zu einer sorg-
faltigeren Abwigung der Risiken und
Nutzen bei der Behandlung Schwange-
rer mit einer bipolaren Stérung.

Kommentar
In eine Nutzen-Risiko-Analyse
sollten nicht nur mégliche terato-
gene Effekte der Behandlung ein-
gehen, sondern auch die Folgen der
Behandlung fiir die weitere Ent-
wicklung des Kindes sowie die Fol-
gen einer Erkrankung wéhrend der
Schwangerschaft fiir Mutter und

Escitalopram

Kind. Zur Frage der weiteren Ent-
wicklung deuten die Ergebnisse ei-
ner kleineren Studie darauf hin,

dass die Behandlung mit psycho-
tropen Medikamenten wéhrend

der Schwangerschaft keine Aus-
wirkungen auf das Verhalten der
Kinder hat, wihrend psychische
Erkrankungen wéhrend der Schwan-
gerschaft das kindliche Verhalten
verandern [2].

Zu dhnlichen Ergebnissen kommen
andere Arbeiten [3], die zeigen, dass
nach depressiven Episoden wahrend
der Schwangerschaft das Risiko von
Fehlgeburten und von Geburtskom-
plikationen ansteigt. Weiterhin ist
das Geburtsgewicht erniedrigt und
der Kopfumfang geringer. Die ko-

Depression und Angst gleichzeitig angehen

Der selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI) Escitalopram hat
seine Wirksamkeit bei Depressionen in zahlreichen kontrollierten Doppel-

blindstudien und unter Praxisbedingungen unter Beweis gestellt. In einer

aktuellen Anwendungsbeobachtung profitierten auch Patienten mit komorbi-

der Angst und Depression von der Behandlung.

In der Behandlung einer Major De-
pression war Escitalopram (Cipralex®)
in klinischen Studien besser wirksam
als andere SSRI einschlieBlich Citalo-
pram und mindestens so wirksam wie
Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnah-
mehemmer (Venlafaxin, Duloxetin).
Das zeigte sich zum Beispiel in einer
Metaanalyse von zehn randomisierten,
kontrollierten Doppelblindstudien, in
denen Escitalopram — meist iiber 8 Wo-
chen und teilweise zusétzlich Plazebo-
kontrolliert — mit verschiedenen SSRI
oder prolongiert freigesetztem Venlafa-
xin (Venlafaxin XR) verglichen wurde
(Kennedy et al., 2006).

In der Gesamtauswertung sprachen die
Depressionssymptome gemi3 Montgo-
mery-Asberg Depression Rating Scale
(MADRS) bei Escitalopram-Behand-
lung besser an und es kam haufiger zur
Remission; besonders deutlich wur-
de dies bei schwer depressiven Patien-
ten (Tab. 1). Im Vergleich mit Venlafa-

xin XR war Escitalopram mindestens
gleich wirksam. Eine mindestens glei-
che, teilweise bessere Wirksamkeit von
Escitalopram zeigte sich in zwei rando-
misierten Doppelblindstudien auch im
Vergleich mit Duloxetin (Khan et al.,
2007; Wade et al. 2007).

gnitive Entwicklung dieser Kinder
ist verzogert und sie entwickeln ver-
mehrt soziale Probleme und Verhal-
tensschwierigkeiten.
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Die Wirksamkeitsvorteile von Esci-
talopram auch im Vergleich zu seiner
Muttersubstanz Citalopram werden
mit seinem molekularen Wirkungsme-
chanismus am Serotonintransporter er-
klart. Nur Escitalopram (S-Citalopram)
verstarkt durch Bindung an die sekun-
diare Bindungsstelle seine eigene Bin-
dung und Wirkung an der priméiren
Bindungsstelle. Das im Razemat Cita-
lopram ebenfalls enthaltene R-Citalo-
pram bindet zwar auch an die sekundére
Bindungsstelle, iibt dort aber keinen syn-
ergistischen Effekt aus, vielmehr behin-
dert es den Zutritt von S-Citalopram, so
dass dessen verstirkende Wirkung ent-
fallt.

Tab. 1. Metaanalyse zum Vergleich von Escitalopram mit SSRI (Citalopram, Sertralin,
Fluoxetin, Paroxetin) oder Venlafaxin XR bei Major Depression. ,Ansprechen” bedeu-
tet eine mindestens 50%ige Reduktion des MADRS-Gesamtscores, ,Remission” einen
MADRS-Gesamtscore <12 [Kennedy et al., 2006]

Vergleich

Alle Patienten

Escitalopram vs. alle Vergleichssubstanzen
Escitalopram vs. SSRI
Escitalopram vs. Venlafaxin XR

Schwer depressive Patienten
(MADRS-Ausgangsscore >30)

Escitalopram vs. alle Vergleichssubstanzen
Escitalopram vs. SSRI
Escitalopram vs. Venlafaxin XR

1,29 (1,07-1,56)
1,31 (1,06-1,60)
1,23 (0,80-1,89)

1,93 (1,41-2,64)
2,03 (1,42-2,92)
1,61 (0,85-3,04)

Odds-Ratio (95%-Konfidenzintervall)
Ansprechen

Remission

1,21 (1,01-1,46)
1,20 (0,97-1,47)
1,29 (0,84-1,98)

1,59 (1,16-2,16)
1,56 (1,09-2,26)
1,72 (0,90-3,25)
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