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PHARMAKOTHERAPIE
IN DER SCHWANGERSCHAFT

Thema dieses Beitrages sind die besonderen Schwierigkeiten einer medikamentdsen Therapie in
der Schwangerschaft. Kontrollierte Studien zur Arzneimittelsicherheit in der Schwangerschaft
existieren nicht. Vor diesem Hintergrund ergibt sich fiir alle an der Arzneimitteltherapie Beteiligten
ein medizinisches, ethisches und juristisches Spannungsfeld. Der Beitrag untersucht die Heraus-
forderungen der Arzneimitteltherapie wahrend der Schwangerschaft bei chronisch erkrankten
Patientinnen, da sich hier der Konflikt zwischen notwendiger Arzneimitteltherapie zur Behand-
lung einer Erkrankung bei gleichzeitigem Schadigungspotenzial fiir das Kind besonders ergibt.
Daten der BARMER GEK bieten die Mdglichkeit, Frauen mit Erkrankungen zu identifizieren, die mit
Arzneimitteln behandelt werden und Kinder zur Welt bringen. Um mdgliche Verordnungsmuster
in der Versorgungsrealitat darstellen zu kdnnen, werden die haufigen psychischen Erkrankungen
Depression und Angststorung sowie chronisch entziindliche Erkrankungen wie Rheuma und die

chronisch entzilindliche Darmerkrankung (CED) zur Analyse ausgewahlt.

Einleitung

Die Behandlung von Patientinnen mit einer der haufigen chronischen Erkrankungen
gehort in den Alltag eines jeden Haus- und Facharztes. Auch die regelmaBige medika-
mentdse Therapie ist meist Routine und stellt fiir den erfahrenen Behandler keine
Herausforderung dar. Anders verhalt es sich jedoch bei der Pharmakotherapie im
Rahmen einer Schwangerschaft und der Stillzeit. Hier kommt es bei Behandlern und
Patientinnen haufig zu Verunsicherungen, weil der Einsatz von Medikamenten bei
schwangeren Frauen den schlechten Ruf des Schadigenden hat (Schneider et al. 2014).
Vor Jahren ging man davon aus, dass etwa ein Prozent der leichteren und neun Prozent
der schwereren Fehlbildungen durch Medikamenteneinnahme verursacht sind (Ash et
al. 1977). 85 Prozent der Frauen nehmen wahrend der Schwangerschaft mindestens

ein Medikament ein (Egen-Lappe et al. 2004).
Das Schadigungsmuster durch Medikamente variiert in den einzelnen Phasen der

Schwangerschaft. Besonders im ersten Drittel (Trimenon) der Schwangerschaft, in

dem die Organe angelegt werden, kann die Medikamenteneinnahme zu Fehlbildungen
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und Schadigungen beim Kind fiihren. Ein Beispiel dafiir ist der sogenannte Conterg-
an-Skandal. Bis Ende der 1950er Jahre wurde das Medikament Contergan (Wirkstoff
Thalidomid) als rezeptfreies Beruhigungs- und Schlafmittel fir Schwangere empfohlen
und auch haufig eingenommen. In der Folge kam es zu einer Haufung von schweren
Fehlbildungen (Dysmelien) oder gar dem Fehlen (Aplasien) von GliedmalRen und Orga-

nen bei Neugeborenen.

Bei manchen Medikamenten ist ein so hohes Schadigungspotenzial bekannt, dass eine
Schwangerschaft unter der Einnahme sicher verhiitet werden muss. Trotzdem kommt
es, wenn auch selten, zu (ungeplanten) Schwangerschaften und damit auch zu Fehlbil-
dungen. Erst im April des Jahres 2016 wurde aus Kanada berichtet, dass dort jahrlich
bis zu zwei Neugeborene mit Fehlbildungen geboren werden. Als Ursache wurde ein
spezielles Medikament identifiziert, das bekanntermal3en die Erbinformation der Zellen
schadigt. Dieses Arzneimittel wurde auch in der Schwangerschaft zur Behandlung

einer Hautkrankheit eingenommen (Henry 2016).

Die Schwierigkeit bei der medikamentdsen Therapie in der Schwangerschaft besteht
darin, dass es kaum kontrollierte Studien zur Arzneimittelsicherheit in der Schwanger-
schaft gibt. Der behandelnde Arzt steht vor der Risikoabwdgung, welche Folgen eine
Weiterbehandlung fir das Kind oder eine Nichtbehandlung fir die Schwangere haben
konnte (Neumann 2012). Damit begibt er sich in ein medizinisches, ethisches und juris-

|u

tisches Spannungsfeld. Im ,Aciclovir-Urteil” des Oberlandesgerichts Koln wurde die
Nicht-Verordnung eines Medikamentes zur Behandlung einer Hirnhautentzindung
bei einer Schwangeren als unterlassene Hilfeleistung beziehungsweise Behandlung
gewertet, obwohl dieses Medikament keine Zulassung fiir den Einsatz bei Schwangeren
hat. Die Verordnung nicht zugelassener Medikamente kann also je nach Situation unzu-

lassig, erlaubt oder sogar dringend notwendig sein.

Es gibt nur wenige Medikamente, die nahezu ausschlieBlich wahrend der Schwanger-
schaft gegeben werden. Eine kontrollierte Prifung von neuen Substanzen bei gesunden
Personen ist im Rahmen von pharmakologischen Zulassungsstudien notwendig und

obligat. Eine solche Priifung bei gesunden Schwangeren wiirde das Ungeborene und
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die Schwangerschaft gefahrden und verbietet sich aus ethischen Griinden. Daher ist die
Medikamentenanwendung in der Schwangerschaft innerhalb des Zulassungsbereichs
die Ausnahme und nicht die Regel (Schneider et al. 2014). Es liegen auch sonst kaum
kontrollierte Studien vor, in denen der Einsatz von Medikamenten in der Schwanger-
schaft untersucht wird. Daher kénnen Arzte bei der Verschreibung von Arzneimitteln in
der Graviditat (Schwangerschaft) auch nicht auf entsprechende Studienergebnisse

zuriickgreifen und diese als Basis fir ihr Handeln nutzen.

Die Herausforderung der Arzneimitteltherapie wahrend der Schwangerschaft stellt
sich gerade bei chronisch erkrankten Patientinnen. Hier wird der Konflikt zwischen not-
wendiger Arzneimitteltherapie zur Behandlung der Grunderkrankung und gleichzeitig
bestehendem Schadigungspotenzial fir das Kind besonders deutlich. Die Frage nach
einem Kinderwunsch sollte daher generell in die Therapieplanung einer chronischen
Erkrankung einbezogen werden. Kinderwunsch und die bereits eingetretene Schwanger-
schaft sind wichtige Anlasse, die laufende Arzneimitteltherapie kritisch zu priifen. Dies
kann zum Absetzen der bisherigen Dauermedikation durch den Behandler, aber auch
eigenmachtig durch die Patientin fiihren. Doch nicht nur die Moglichkeit einer Schadigung
ist zu beachten. Eine gute medikamentose Einstellung einer schwerwiegenden Erkran-

kung kann eine Schwangerschaft aber auch erst moglich machen (Lima et al. 1996).

Ein Verzicht auf eine notwendige medikamentdse Therapie aus mitunter unbegriindeter
Angst vor Nebenwirkungen kann letztlich zu einer mutterlichen Gefahrdung fiihren und

damit die Schwangerschaft und das Kind schadigen.

Im Zuge der letzten Aktualisierungen medizinischer Leitlinien wurden auch Empfeh-
lungen zur Pharmakotherapie wahrend der Schwangerschaft eingeftgt. Auch Verof-
fentlichungen mit Hinweisen zur praktischen Versorgung stehen zur Verfligung. Wie
aber sieht die Versorgungsrealitat der Arzneimitteltherapie bei Schwangeren mit
bestimmten chronischen Erkrankungen aus, die einer haufigen und stetigen Medikation
bedirfen? Diese Frage lasst sich mithilfe von Routinedatenanalysen beantworten, die

Gegenstand der nachfolgenden Untersuchungen sind.
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Die Daten einer Krankenkasse bieten die Moglichkeit, Frauen mit Erkrankungen zu
identifizieren, die mit Arzneimitteln behandelt werden und Kinder zur Welt bringen. Um
mogliche Verordnungsmuster in der Versorgungsrealitdt darstellen zu kénnen, sollten
die zu untersuchenden Erkrankungen einen oft chronischen oder rezidivierenden Verlauf
haben, relativ haufigin diesem Lebensabschnitt vorkommen und oft auch medikamentds

behandelt werden.

Es wurden daher die haufigen psychischen Erkrankungen Depression und Angststorung
sowie als chronisch entziindliche Erkrankungen das Rheuma (rheumatoide Arthritis — RA)
und die chronisch entziindliche Darmerkrankung (CED) zur Analyse ausgewahlt. Die
Therapien der psychischen und der entziindlichen Erkrankungen unterscheiden sich in
mehreren Aspekten, die fir die Fragestellung relevant sind. Bei der RA und CED kommen
als Dauertherapie entzindungshemmende Medikamente zum Einsatz, die zum Teil ein
hohes Schadigungspotenzial in der Schwangerschaft haben. Dagegen gelten die
haufigsten Antidepressiva als relativ sicher. Zudem werden bei den psychischen
Erkrankungen auch nichtmedikamentdse Alternativen wie Gesprachs- und Verhaltens-
therapien eingesetzt. Bei den einzelnen Erkrankungen stehen unterschiedliche Aspekte
der Arzneimittelverordnung im Fokus, auf die bei der Beschreibung der einzelnen

Erkrankung hingewiesen werden.

Methodik und medizinische Hintergriinde

zur Auswertungssystematik

Basis der Analysen waren pseudonymisierte Routinedaten der BARMER GEK mit 8,6
Millionen Versicherten im Beobachtungszeitraum 2009 bis 2015. Aus diesem Daten-
bestand wurden diejenigen Frauen identifiziert, die im Jahr 2012 ein Kind entbunden
haben. Um einen moglichst langen Beobachtungszeitraum und damit einen Vergleich
der Arzneimitteltherapiein der Schwangerschafts- und Stillzeit mit der Medikamenten-
einnahme zur Behandlung in der Zeit vor und auch nach der Schwangerschaft zu erhalten,

mussten die versicherten Frauen folgende Kriterien erfillen:

= Geburt eines Kindes im Jahr 2012
= arztliche Diagnosen der definierten Erkrankungen in mindestens zwei Quartalen im

Zeitraum von zwei Jahren vor der Geburt
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durchgangig versichert von 2009 bis 2012 (mindestens 360 Tage pro Jahr)

die fir die Erkrankungen typische Medikation wurde innerhalb von 36 Monaten vor
und nach der Geburt analysiert. Dabei beziehen sich die relativen Veranderungen der
mittleren Dosierungen pro Monat jeweils auf den ersten Monat im Beobachtungs-

zeitraum, also auf die Zeit 36 Monate vor der Geburt.

Tabelle 1 zeigt eine Vorauswahl von Erkrankungen, bei denen es typischerweise zu den
beschriebenen schwierigen Abwagungen zwischen einer medikamentésen Krankheits-
kontrolle und einer moglichen Gefahrdung des Ungeborenen kommen kann. Die Tabelle
zeigt, wie viele Schwangere die Diagnosekriterien dieser Erkrankungen erfillten, wie
viele davon eine typische Medikation erhielten und wie viele in den Folgejahren nach der
Geburt beobachtet werden konnten. Die vier Krankheiten mit den meisten betroffenen

Schwangeren wurden weiter untersucht.

Tabelle 1: Anzahl der Schwangeren mit chronischer Erkrankung, Medikation und mit
durchgangiger Versichertenzeit nach Entbindung

Diagnosegruppe Anzahl davon mit  durchgangig durchgdngig durchgangig
Medikation bis 2013 bis 2014 bis 2015
versichert versichert versichert
Depression 2.724 1.541 2554 2.386 2.208
Angst 2.428 659 2.275 2138 2.000
chronisch entzindliche 289 274 273 258 242
Darmerkrankung (CED)
rheumatoide Arthritis 261 247 251 242 227
(RA)
Epilepsie 239 T4tk 220 209 191
Zwang 76 40 72 69 66
Schizophrenie 74 46 70 69 67
bipolare Stérungen 49 42 47 45 L4

Quelle: BARMER GEK 2009 bis 2015

Abbildung 1 zeigt die vier ndher betrachteten Erkrankungen. Die Abbildung macht
deutlich, das sich die psychiatrischen Erkrankungen sowohl in der Pravalenz als auch in
der Notwendigkeit einer medikamentdsen Therapie deutlich von den entziindlichen

Erkrankungen unterscheiden.
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Abbildung 1: Anzahl betroffener Frauen mit chronischer Erkrankung und Medikation
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Quelle: BARMER GEK-Daten 2009 bis 2015

Die Depressionen und Angsterkrankungen sind wesentlich haufiger als die entzindlichen
Erkrankungen. Daher kann in den folgenden Analysen bei den psychiatrischen Erkran-
kungen das Verordnungsverhalten zeitlich differenzierter als bei den entzindlichen
Erkrankungen untersucht werden. Bei den psychischen Erkrankungen wurden die
Anteile der Frauen mit Medikation und die Veranderung der mittleren Dosierungen in
Dreimonatsintervallen relativ zum Geburtsmonat zusammengefasst. Dabei bilden die
Dreimonatsintervalle ,minus 11" bis ,minus 3" den Zeitraum vor der Schwangerschaft
und die Intervalle ,plus 1" bis ,plus 12" die Phase nach der Schwangerschaft ab. Die
Schwangerschaft selbst wird in die Intervalle ,minus 2" bis ,0" unterteilt. Der Geburts-

monat beendet den Zeitraum ,0".

Die entzlindlichen Erkrankungen sind weniger haufig. Daher wurden die Anteile der
Frauen mit Medikation und die mittleren Dosierungen weniger differenziert in funf
Phasen zusammengefasst, die die unterschiedlichen Therapiephasen im Umfeld einer

Schwangerschaft beschreiben:
1. Vorphase: 35 bis 10 Monate vor der Geburt. In diese Zeit fallt auch schon die

Therapieanpassung bei der Schwangerschaftsplanung,

2. Die Phase der Schwangerschaft.
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3. 0 bis 6 Monate nach der Geburt. Haufig wird in dieser Zeit gestillt.
4. 7 bis 12 Monate nach der Geburt. Zum Teil noch Stillzeit.

5. 13 bis 36 Monate nach der Geburt. Beendigung der von der Geburt und Stillzeit

dominierten Zeit.

Tabelle 2: Gegenliberstellung zur Phaseneinteilung

von Monat

-33
-30
27
24
21
-18
-15
-12

10
13
16
19
22
25
28
31
34
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bis Monat

-35
-32
-29
-26
-23
-20
-17
-4
-1

12
15
18
21
24
27
30
33
36

Phase mit je
drei Monaten

-11
-10

O 0O N O U W N

J Y
N = O

fiinf Phasen

Vorphase

Schwangerschaft

1 bis 6 Monate nach Geburt

7 bis 12 Monate nach Geburt

13 bis 36 Monate nach Geburt
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Ergebnisse

Schwangerschaft bei Frauen mit vorbestehenden
psychischen Erkrankungen

Depression

Die Schwangerschaftist fir Frauen ein Lebensabschnitt mit einer hohen Vulnerabilitat
fur affektive (die Stimmung betreffende) Erkrankungen. Das Risiko fur das (Wieder)-
Auftreten psychischer Erkrankungen steigt besonders, wenn weitere Risikofaktoren
dazukommen. Vor allem psychosoziale Faktoren wie eine positive Familienanamnese
fir depressive Storungen, aber auch niedriger sozialer Status, geringes Einkommen und
fehlende soziale Unterstiitzung gelten als Risikofaktoren fiir das (Wieder-)Auftreten

psychischer Erkrankungen (Bader et al. 2010).

Zu den seelischen Erkrankungen, die in der Schwangerschaft am haufigsten auftreten,
gehoren Depressionen. Dabei liegt das Risiko an einer Depression zu erkranken je nach
Studie zwischen 7 und 15 Prozent in Industrielandern. In Entwicklungslandern ist die
Erkrankungsrate mit 19 bis 25 Prozent deutlich hoher. Die Prdavalenzrate ist in den
jeweiligen Phasen der Schwangerschaft unterschiedlich. Eine neuere Meta-Analyse
beziffert diese mit 7,4 Prozent fir das erste, 12,8 Prozent fir das zweite und 12,0 Prozent
fir das dritte Trimenon (Bennett et al. 2004).

Vor dem Hintergrund der hohen Erkrankungsrate stellt sich den behandelnden Arzten
die Frage, ob ein Antidepressivum oder ein Stimmungsstabilisierer nach dem Bekannt-
werden der Schwangerschaft ohne Schaden fir das Kind fortgefiihrt beziehungsweise
neu verordnet werden kann. Dabei ist nicht nur bedeutsam, um welches Medikament es
sich handelt, sondern auch in welcher Phase der Schwangerschaft dieses Medikament
eingenommen wird. Gerade bei ungeplanten Schwangerschaften muss berlcksichtigt
werden, dass diese in der Regel erst in der flinften bis sechsten Woche erkannt werden,
also erst nach der Halfte des ersten Trimenons. Bis zu diesem Zeitpunkt sind bereits
wesentliche Schritte der Organogenese (Organentwicklung) abgeschlossen. Das be-

deutet, dass die Empfindlichkeit des Embryos fir toxische Einflisse und damit das
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Risiko flr schwere Fehl- und Missbildungen gerade dann am groBten ist, wenn die
Schwangerschaft oft noch nicht bekanntist. Durch das Absetzen der bisher eingenom-
menen Medikation zu diesem Zeitpunkt kann somit eine mogliche Storung der Organ-
entwicklung nicht mehr verhindert werden (Rohde et al. 2010). Andererseits kann das
abrupte Absetzen der Medikation mit hoher Wahrscheinlichkeit eine Destabilisierung
des psychischen Zustands ausldsen. Eine niedrig dosierte Monotherapie sollte daher

fortgefiihrt werden (S3-Leitlinie ,Unipolare Depression” 2015).

Kein einziges Antidepressivum, kein einziger Stimmungsstabilisierer oder irgendein
anderes Psychopharmakon haben eine Zulassung fiir die Schwangerschaft. Dies ist vor
allem auf haftungsrechtliche Erwdgungen der Hersteller zurlickzufiihren und stellt
keine realistische Risikoabschatzung dar. Weder die Fachinformationen noch andere
Quellen geben gesicherte Auskiinfte tiber das Risiko des jeweiligen Medikaments in der
Schwangerschaft. Das kann behandelnde Arzte verunsichern. Eine Uberschatzung des
Risikos liegt nahe, was zum Therapieabbruch fihren kann. Der Abbruch einer laufenden
Pharmakotherapie gerade bei affektiven (die Stimmung betreffende) Erkrankungen
birgt ein erhebliches Exazerbationsrisiko (Wiederauftreten oder Verschlimmern der
Erkrankung). Eine unrealistische Risikoeinschatzung kann dazu fiihren, dass der schwan-
geren Patientin eine erforderliche Therapie vorenthalten wird oder sogar ganzlich von
einer Schwangerschaft abgeraten wird. Schlimmstenfalls kann eine solche Fehleinschat-

zung den Abbruch einer erwinschten und intakten Schwangerschaft zur Folge haben.

Gerade die Verordnung von Psychopharmaka in der Schwangerschaft ist eine individuelle
Risiko-Nutzenabwagung. Der potenziellen Schadigung des Kindes durch Medikamenten-
einflisse muss der Gefahrdung von Mutter und Kind durch Nichtbehandlung einer
depressiven Erkrankung gegenlbergestellt werden. Nicht behandelte Depressionen
der Mitter erhéhen das Risiko fiir nachfolgende depressive Episoden nach der Entbin-
dung, dariiber hinaus werden erhdhte Fehl- und Friihgeburtsraten sowie Wachstums-
storungen und Entwicklungsverzogerungen beim Saugling berichtet (Yonkers et al. 2009).
Schwerwiegende Konsequenzen stellen — obwohl selten auftretend — miitterliche
Suizide und Infantizide (T6tung des Kindes durch die Mutter) dar; haufigim Rahmen von

erweiterten Suiziden (Meltzer-Brody et al. 2013).
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Damit Arzte sich in ihrer Entscheidung auf eine medizinisch-wissenschaftliche Grund-
lage berufen konnen, sind konkrete Leitlinienempfehlungen erforderlich. In der aktuell
Uberarbeiteten S3-Leitlinie zur unipolaren Depression wurden die entsprechenden
Empfehlungen zur Pharmakotherapie wahrend der Schwangerschaft Giberarbeitet. Die
folgenden Analysen kdnnen Hinweise darauf geben, wie Antidepressiva bei Frauen im
gebarfahigen Alter und im Rahmen einer Schwangerschaftin den letzten Jahren verord-

net wurden und ob die Versorgungsrealitat den aktuellen Empfehlungen entspricht.

Zur Behandlung von Depressionen kommen unterschiedliche Substanzklassen zum
Einsatz. Viele Behandler bevorzugen SSRI (englisch: selektive serotonin reuptake inhibi-
tors; deutsch: selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer) auch deswegen, weil die
Nebenwirkungsrate geringer als bei anderen Antidepressiva sein soll. Fir die trizyklischen
Antidepressiva (TZA) (beispielsweise Amitryptilin), die ebenfalls haufig verordnet
werden, liegen die meisten Langzeiterfahrungen bei der Verwendung in der Schwanger-
schaft vor. Daher gelten sie als Mittel der ersten Wabh! fiir den Einsatz in der Schwan-
gerschaft. Die trizyklischen Antidepressiva werden zu den nicht selektiven Monoamin-
Wiederaufnahmehemmern (NSMRI) gezahlt. Auch wenn weder NSMRI noch SSRI in der
Schwangerschaft kontraindiziert sind, gibt es doch Hinweise, dass es bei den SSRI ein
leicht erhéhtes Schadigungspotenzial fiir das Kind gibt. Die Leitlinie empfiehlt daher

wahrend der Schwangerschaft eher den Einsatz von TZA.

AuRerdem gibt es noch einige weitere Antidepressiva-Substanzgruppen wie die Mono-
aminoxidase (MAO)-Inhibitoren oder auch pflanzliche Mittel wie Johanniskraut-Praparate.
Flr diese Praparate gibt es weniger Informationen zur Verwendung in der Schwanger-
schaft. Fir alle Antidepressiva gilt, dass eine moglichst niedrige Dosierung in der

Schwangerschaft angestrebt werden soll.
Der folgenden Abbildung kann man entnehmen, wie hoch der Anteil der Frauen mit

Depressionen und einer der drei untersuchten Medikamentengruppen im zeitlichen

Verlauf relativ zur Geburt war.

307



Ursula Marschall, Helmut L'hoest, Till Beckmann, Andreas Wolik
Pharmakotherapie in der Schwangerschaft

Abbildung 2: Patientinnen mit Depressionen und Verordnung von Antidepressiva
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Quelle: BARMER GEK-Daten 2009 bis 2015

Die Abbildung zeigt, dass bei Frauen im gebdrfahigen Alter iberwiegend SSRI verordnet
werden. Bis zu sechs Monate vor der Schwangerschaft steigt der Anteil der Frauen mit
Medikation an. Diese Tendenz betrifft besonders die Medikation mit SSRI. Bereits vor
Beginn der Schwangerschaft fallt der Anteil der Frauen mit Medikation in der Phase 3 um
15 bis 20 Prozent des hochsten Vorwerts. Moglicherweise hat sich die Erkrankung bei
einem Teil der Frauen vor der Schwangerschaft schon soweit gebessert, dass keine
Medikation mehr erforderlich ist. Eine weitere Begriindung fiir dieses Phanomen kann

sein, dass bei geplanter Schwangerschaft die Medikation, wenn maglich, abgesetzt wird.

Mit Beginn der Schwangerschaft in der Phase -2 sinkt die Anzahl der mit Arzneimitteln
behandelten Patientinnen auf 50 Prozent des Maximalwertes ab. Im letzten Trimenon
erhalten dann nur noch etwa 30 Prozent der Frauen eines der Antidepressiva. Nach der
Geburt steigt die Zahl der entsprechend therapierten Betroffenen zundchst innerhalb
von drei Monaten wieder auf einen Wert wie zu Beginn der Schwangerschaft an. Im
weiteren Verlauf steigt bei den SSRI und NSMRI die Rate der Frauen mit Medikation
weiter an, ohne aber die Maximalwerte vor der Schwangerschaft zu erreichen. Bei der
viel inhomogeneren Gruppe der weiteren Antidepressiva dagegen wird der Maximalwert

in der Phase 12 fast wieder erreicht.
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Betrachtet man die verabreichten Tagestherapiedosen dieser Substanzklassen in den
untersuchten drei Monatsphasen, zeigen sich deutlich unterschiedliche Verlaufe
(Abbildung 3).

Abbildung 3: Veranderung der monatlichen mittleren Tagestherapiedosen
verordneter Antidepressiva
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Quelle: BARMER GEK-Daten 2009 bis 2015

Die mittleren Tagesdosen beziehen sich nur auf die Frauen, die das Medikament in der
jeweiligen Phase auch erhielten. Daher sinkt die durchschnittliche Dosierung nicht

dadurch, dass bei vielen Frauen die Medikation komplett abgesetzt wurde.

Bei den Frauen, die SSRI weiterhin erhielten, bleibt die Dosierung bis zum letzten
Trimenon der Schwangerschaft konstant. Nach der Schwangerschaft steigt die mittlere
Dosierung dann schnell um 20 Prozent an und bleibt danach auf etwa diesem Niveau.
Die Dosierung der NSMRI fallt vor der Schwangerschaft ab und zeigt dann aber einen
deutlichen Anstieg im zweiten und dritten Trimenon. Diese Tendenz passt gut zu der
Empfehlung der NVL-Leitlinie ,Unipolare Depression” fiir den Einsatz der trizyklischen

Antidepressiva.
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Auffallig ist auch eine deutliche Dosissteigerung bei den weiteren Antidepressiva im
Verlauf der Schwangerschaft. Nahere Analysen zeigen, dass dieser Effekt durch einige
wenige Frauen entsteht, die Johanniskraut als pflanzliches Antidepressivum erhalten.
Bei diesen Frauen steigt die mittlere Dosierung vor allem im letzten Trimenon deutlich
an. Moglicherweise wird das Mittel als weniger bedrohlich eingeschatzt, und es besteht
wenig Scheu vor einer Dosissteigerung bei Symptomzunahme. Sowohl bei den NSMRI
als auch bei den weiteren Antidepressiva fallen die mittleren Dosierungen nach der
Schwangerschaft zunachst schnell wieder auf oder unter das Niveau, das kurz vor der
Schwangerschaft bestand. In der Folgezeitist ein verzogerter Anstieg der Dosierungen
zu beobachten. Das unterscheidet sie deutlich von den SSRI, die sofort nach der

Schwangerschaft eine stetige Zunahme der mittleren Dosierungen zeigen.

Dieser Befund passt zu der Annahme, dass sich bei vielen Frauen vermehrt Symptome
zeigen, bei denen sicherheitshalber in der Schwangerschaft auf eine antidepressive
Medikation, insbesondere mit SSRI, verzichtet wurde. Als Konsequenz wird dann nach
der Geburt schnell und teilweise auch mit hoheren Dosierungen versucht, wieder eine

wirksame Therapie der Depression zu erreichen.

Zwischenergebnisse Depression

Depressionen gehoren zu den haufigsten psychischen Erkrankungen und betreffen
auch Frauen im gebarfahigen Alter. Zwar werden SSRIs und TZA leitliniengerecht als
Arzneimittelwirkstoffe eingesetzt, aber nur ein Drittel der betroffenen Frauen erhalt
die Medikation auch noch am Ende der Schwangerschaft. Ob dies aus Angst vor den
Nebenwirkungen der Medikamente oder aus anderen Grinden geschieht, kann mit
Routinedatenanalysen nicht bewertet werden. Die Empfehlung der Leitlinie, die
Dosierung der Medikamente zu senken, wird nach den gezeigten Daten nicht umgesetzt.
Pflanzliche Antidepressiva werden sogar vereinzelt in deutlich hdherer Dosierung als vor
der Schwangerschaft eingesetzt. Diese Wirkstoffe werden in den Leitlinien zum Ein-

satz in der Schwangerschaft nicht aufgefihrt.
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Angststorungen

Angststorungen gehoren mit zu den haufigsten psychischen Storungen. Rund 15 Prozent
der Bevdlkerung erkranken hierzulande im Verlauf eines Jahres daran. Jedoch wird
weniger als die Halfte der Falle diagnostiziert und behandelt. Dies liegt daran, dass die
Patienten durch die haufig dominierenden kérperlichen Symptome wie Herzrasen,
Zittern oder Schwitzen nicht als Angstpatienten erkannt werden. Diese Beschwerden
werden oft nicht als eigenstandige Erkrankung interpretiert, sondern als Begleit-
erscheinung beispielsweise bei Herzerkrankungen. Viele Patienten gehen auch wegen
des Stigmas, das mit psychischen Erkrankungen verbunden ist, nicht zum Arzt. Fir die
Pharmakotherapie von Angststorungen sind die SSRI die Mittel der ersten Wahl.
Als Mittel der zweiten Wahl gelten trizyklische Antidepressiva wie Clomipramin (bei

Panikstdrungen/Agoraphobie). Diese Medikamentengruppe gehdrt zu den NSMRI.

Um akute Angstzustande zu behandeln, werden die sogenannten Sedativa eingesetzt.
Zu den Hauptvertretern dieser Klasse gehoren die Benzodiazepine (beispielsweise
Diazepam). Besonders in der Schwangerschaft sollten diese Arzneimittel, hdaufig noch
Standardmedikamente bei Angsterkrankungen, wegen ihrer teils gravierenden Neben-
wirkungen (beispielsweise Abhdngigkeitsentwicklung) nicht angeboten werden. In
Ausnahmefallen, beispielsweise bei Krisen, wie schweren Panikattacken oder beste-
hender Suizidalitat ,konnen sie unter sorgfaltiger Nutzen-Risiko-Abwagung zeitlich eng

befristet eingesetzt werden.

Betrachtet man die Arzneimitteltherapie bei Patientinnen mit bekannten Angst-

storungen in der Schwangerschaft, zeigt sich das Bild der Abbildung 4.
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Abbildung 4: Medikamentos behandelte Patientinnen mit Angststorungen
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Die Pharmakotherapie der Patientinnen mit Angststorungen unterscheidet sich nicht
sehrvon der Medikation bei der Behandlung von Depressionen. Allerdings wird weniger
hdufig medikamentds behandelt. Zu Beginn des Beobachtungszeitraums vor der
Schwangerschaft bendtigen nur etwa drei Prozent der Patientinnen Arzneimittel. Wie
bei der Depression steigt der Prozentsatz gerade bei der Behandlung mit SSRIs bis einige
Monate vor der Empfangnis kontinuierlich an, um dann schon vor Beginn der Schwanger-
schaft wieder abzusinken. Auch hier bieten sich zwei Erklarungen fir das Phanomen an:
Die Frauen werden schwanger, weil es ihnen besser geht, oder die Therapie wird wegen
einer geplanten Schwangerschaft sicherheitshalber beendet. Bei Bekanntwerden der
Schwangerschaft fallt die Zahl der medikamentds behandelten Frauen noch einmal
deutlich. Nach der Entbindung und auch wahrend der Stillzeit werden zunehmend mehr
Patientinnen wieder behandlungspflichtig. Schon nach einem Jahr post partum (nach
der Geburt) werden fast doppelt so viele Patientinnen mit SSRIs behandelt wie drei

Jahre vor der Schwangerschaft.

Betrachtet man die durchschnittlichen Monatsdosierungen der jeweiligen Medikamen-

tengruppen, ergibt sich folgendes Bild (Abbildung 5).
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Abbildung 5: Veranderung der mittleren Dosierung pro Monat bei Frauen mit
Angststorungen und einer spezifischen Medikation je 3-Monats-Phase
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Wegen der geringeren Zahl der Frauen mit Medikation kann ein Verschreibungsmuster
bei der Arzneitherapie anders als bei den Depressionen schlecht dargestellt werden.
Die mittlere Dosierung bleibt bei allen betrachteten Arzneimittelgruppen in Anbetracht
der groRBeren Schwankungsbreite vor, wahrend und auch nach der Schwangerschaft
annahernd gleich. Bei den Sedativa und Anxiolytika (Medikamente zum Lésen der
Angst) kommt es bei einigen wenigen Zeitpunkten zu auffalligen Dosissteigerungen.
Beide Medikamentengruppen werden besonders zur Krisenintervention eingesetzt. Da
nur wenige Frauen diese Medikation erhalten, reichen schon therapeutische Interven-

tionen in wenigen Fallen aus, um die dargestellten Effekte zu verursachen.

Die Leitlinienempfehlungen sehen folgende Empfehlungen vor (Bandelow et al. 2014):

= Die Behandlung mit SSRIs und NSMRIs in der Schwangerschaft stellt kein erhohtes
Risiko fur das Kind dar, obwohl geringfligige Anomalien, Frihgeburten und friihkindliche

Komplikationen im Zusammenhang mit diesen Medikamenten berichtet wurden

(Tuccori et al. 2009).
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Antidepressiva sind relativ sicher in der Schwangerschaft. Bestimmte Sicherheits-
bedenken bleiben aber bestehen, insbesondere ein erhéhtes Anpassungsrisiko fiir

Neugeborene (Udechuku et al. 2010).

Aufgrund der verfligbaren Arbeiten scheint die Einnahme von Diazepam (Benzo-
diazepin) in der Schwangerschaft sicher zu sein. Um ein potenzielles Risiko fir Fehl-
bildungen zu vermeiden, sollten in begriindeten Ausnahmefallen Benzodiazepine

verwendet werden, zu denen jahrelange Erfahrungen vorliegen.

Vor dem Hintergrund dieser Empfehlungen ist die relativ gleichférmige Verordnung der
Medikamente vor, in und nach der Schwangerschaft erklarlich. Durch die Medikation
kann bei der Patientin eine Stimmungsstabilisierung erzielt werden, die auch fir die
Anpassung an die Mutterrolle immens wichtig ist. Auffallig ist, dass in der aktuellen
Leitlinie keine konkreten Empfehlungen zur Dosierung einzelner Medikamente ausge-

sprochen werden.

Zwischenergebnisse Angststorungen

Auch wenn Angststorungen ebenfalls mit zu den haufigsten psychischen Erkrankungen
gehoren, wird nur ein sehr kleiner Teil der ausgewahlten Patientinnen mit Medikamenten
behandelt. Es kommen dhnliche Wirkstoffe wie zur Behandlung von Depressionen zum
Einsatz, aber das Medikationsmuster in der Schwangerschaft unterscheidet sich deutlich

von dem Muster bei einer Depression.

Schwangerschaft bei entziindlich rheumatischen Erkrankungen

Kinderwunsch und Schwangerschaft bei entzlndlich rheumatischen Erkrankungen
(Hauptvertreter ist die rheumatoide Arthritis — RA), im allgemeinen Sprachgebrauch als
.Rheuma"” bezeichnet, stellen eine besondere Herausforderung in der Arzt-Patienten-
Beziehung dar und erfordern eine optimale gemeinsame Strategie (Fischer-Betz et al.
2013). Patientinnen mit aktivem Rheuma haben durchschnittlich weniger Kinder als
andere Frauen (Clowse et al. 2012). Als Griinde dafiir werden neben personlichen Ent-
scheidungen der Frau angesichts der Sorge um die eigene Gesundheit beziehungsweise
die des Kindes auch biologische Faktoren wie die veranderte Eierstockfunktion diskutiert.

Auch der Einfluss von Medikamenten auf die Fertilitat ist noch unklar.
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Neuere Studien zum Verlauf von Rheuma wahrend der Schwangerschaft bestdtigen
eine Abnahme der Krankheitsaktivitat wahrend der Graviditat. Jedoch ist der Anteil der
Frauen, die von einer Besserung der Beschwerden profitieren, deutlich niedriger als
friher angenommen (Hazes et al. 2011). Dies wird durch die Ergebnisse der PARA-Studie
belegt. Dort konnte bei 48 Prozent der RA-Patientinnen (Patientinnen mit rheumatoider
Arthritis, also mit Rheuma) eine Besserung der Gelenksymptome wdhrend der
Schwangerschaft gezeigt werden, aber nur 27 Prozent erlebten eine komplette Remis-
sion (Beschwerdefreiheit) meist wahrend der letzten drei Schwangerschaftsmonate
(letztes Trimenon). Der Anteil van Patientinnen, die keiner medikamentésen Therapie
mehr bedurften, stieg von 17 Prozent (vor der Schwangerschaft) auf 35 Prozent im

letzten Trimenon.

In der PARA-Studie erhielten tber 60 Prozent der schwangeren Patientinnen eine
Medikation wie beispielsweise NSAR (nichtsteroidale Antirheumatika wie etwa
Diclofenac), Cortison (Steroide) oder DMARDs (disease-modifying anti-rheumatic
drugs wie Methotrexat). Nach der Geburt kam es bei 39 Prozent der Betroffenen zu

einem erneuten Schub.

Als Grund fir die geringe Verbesserung der RA innerhalb der Schwangerschaft werden
die modernen Therapieoptionen und damit auch die verbesserte Einstellung der Krank-
heitsaktivitat im Vorfeld einer Schwangerschaft benannt. Damit ist fir eine schwan-

gerschaftsbedingte Verbesserung weniger Raum.

Die aktuelle VVersorgungssituation wird in den nachfolgenden Routinedatenanalysen
gezeigt. Die am haufigsten bei dieser Erkrankung zum Einsatz kommenden Arzneimittel
wurden dabei untersucht. Analysiert werden die Daten von 261 Patientinnen, die im
Jahr 2012 entbunden und in den zwei Jahren zuvor in mindestens zwei Quartalen eine
drztliche Diagnose einer RA erhalten haben. Davon wurden 247 Patientinnen medika-
mentds behandelt. Da es sich hierbei um eine relativ kleine Patientinnengruppe handelt,
wird eine Darstellung, so wie sie bei den psychischen Erkrankungen gewahlt wurde, zu

unubersichtlich. Daher wird eine andere Form der Darstellung gewahit.
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Rheumatoide Arthritis

Die rheumatoide Arthritis ist eine Autoimmunerkrankung, bei der das Immunsystem
das korpereigene Gewebe angreift. Daher kommen bei dieser Erkrankung als Basis-
medikation entzindungshemmende Arzneimittel zum Einsatz, die die Krankheits-
aktivitdat dauerhaft senken sollen. Die jeweiligen Wirkmechanismen sind dabei unter-
schiedlich, sodass die Medikamente auch in Kombination verordnet werden kénnen.

Haufig verordnete Medikamentengruppen sind:

Opioide: Schmerzmittel mit hoher Wirksamkeit; haben keinen Einfluss auf die
Entzindungsaktivitat.
= NSAR: nichtsteroidale Antirheumatika; Schmerzmittel wie Diclofenac, die die

Entzindungsaktivitat und Schmerzen in den Gelenken reduzieren.

Corticosteroide: Entziindungshemmende Hormone, die auch vom Kérper selbst

produziert werden. Der Wirkmechanismus ist vor allem die Entziindungshemmung.

Die folgenden Wirkstoffe zahlen zu den Basismedikamenten = DMARD: Disease

Modifying Antirheumatic Drugs

Malariamittel und Darmtherapeutika ; zu diesen entziindungshemmenden Basisthe-
rapeutika gehdren Medikamente wie Sulfasalazin, urspringlich ein Medikament zur
Behandlung entzindlicher Darmerkrankungen und Chloroquin und Hydroxychloroquin,

die auch gegen Malaria wirksam sind.

Immunsuppressiva: Beispiel Methotrexat; Medikamente, die die Immunantwort des

Korpers deutlich vermindern.

Biologika: Fiir Patienten, die nur unzureichend oder gar nicht auf die Therapie mit
klassischen Basismedikamenten ansprechen, steht seit einigen Jahren eine weitere
hochwirksame Medikamentengruppe zur Verfligung. Die sogenannten Biologika sind
gentechnisch hergestellte Wirkstoffe (beispielsweise Antikorper), die speziell gegen
bestimmte Entziindungsbotenstoffe gerichtet sind oder Rezeptoren und Immunzellen
hemmen. Zu dieser Substanzgruppe zahlen die Antikdrper gegen den Tumornekrose-

faktor Alpha (TNF Alpha) wie Infliximab, Etanercept und Adalimumab.
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Abbildung 6: Anteil der Patientinnen mit RA und spezifischer Medikation je Phase
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Abbildung 6 zeigt die Patientinnen mit RA und die bei lhnen verordnete Medikation. Die
Abbildung zeigt, dass bereits vor einer etwaigen geplanten Schwangerschaft knapp 60
Prozent der Frauen mit NSAR und 40 Prozent mit Corticosteroiden behandelt wurden.
Die Ubrigen Arzneimittel kamen vor einer Graviditat nur bei etwa zehn Prozent der
Frauen zum Einsatz. Dies kann als Indiz dafir gewertet werden, dass eine Schwanger-
schaft haufig in den Phasen mit niedriger Krankheitsaktivitat geplant wird. AufRerdem
wird meist bei der Medikation mit potenziell schadigenden Medikamenten eine wirksame
Empfangnisverhltung durchgeflhrt. Ansonsten wirde man einen héheren Anteil an
Frauen, die mit Basistherapeutika wie Immunsuppressiva oder DMARDs behandelt

werden, erwarten.

Besonders die Immunsuppressiva sollten vor einer Schwangerschaft abgesetzt werden,
denn bei ihnen besteht ein erhdhtes Risiko fiir Fehlbildungen (Teratogenitdt) (Fischer-
Betzetal. 2013). Fiir NSAR und Corticosteroide besteht dieses Risiko nicht, sodass eine
Weiterverordnung auch in der Schwangerschaft und Stillzeit moglichst in niedriger

Dosierung und als Monotherapie angezeigt ist.
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Die Dosierung der verabreichten Medikamente lasst sich in der Darstellung der ver-
ordneten durchschnittlichen Tagestherapiedosen pro Monat bei diesen Betroffenen

ablesen. Dies zeigt Abbildung 7.

Abbildung 7: Durchschnitts-DDD pro Monat bei Frauen mit RA und einer
spezifischen Medikation je Phase
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Die Darstellung zeigt, dass bei den vereinzelten Fallen, in denen Immunsuppressiva trotz
der nachgewiesenen Teratogenitdat wahrend der Schwangerschaft weiter verordnet
werden, die mittlere Dosierung wahrend der Schwangerschaft und auch in der Stillzeit
hoherist als in der Phase zuvor. Auch Corticosteroide werden schon in der Schwanger-
schaft, aber vor allem in der Stillzeit deutlich hoher dosiert. Eine deutliche Dosiserhohung
ist in der Stillzeit (die ersten sechs Monate nach der Geburt) bei den Opioiden und den
Biologika erkennbar. Wahrend die durchschnittlichen DDD pro Monat bei allen Substanz-
klassen in den Folgemonaten deutlich absinken und das Niveau vor der Schwangerschaft
erreichen, steigt die Dosierung der Biologika zunachst noch einmal moderat an. Jedoch
muss dieses Analyseergebnis mit Vorsicht interpretiert werden, denn zum einen handelt

es sich hier um eine sehr kleine Zahl betrachteter Patientinnen, und zum anderen ist die
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Marktdurchdringung dieser Substanzklasse nicht abgeschlossen, sodass die durch-
schnittlichen Dosierungen auch aus anderen Griinden steigen konnen. Insgesamt zeigt
sich in diesen Darstellungen, dass gemal3 der Expertenempfehlungen die Schwanger-
schaften in die aktivititdtsarmen Krankheitsphasen geplant werden. Eine Uberpriifung
der Medikation nach Bekanntwerden der Schwangerschaft findet leitliniengerecht
statt, denn in der Zeit der Schwangerschaft und Stillzeit werden wesentlich weniger
Patientinnen medikamentds behandelt. Dass gerade die mittlere Dosierung der
Immunsuppressiva in der Schwangerschaft erhoht ist, kann wegen der sehr kleinen
Patientenzahl kaum bewertet werden. Es konnte sich um Patientinnen handeln, bei

denen die Schwangerschaft spdt erkannt wird.

Zwischenergebnisse Rheuma

Auch wenn Rheuma mit zu den haufigen chronischen Erkrankungen gehort, so haben nur
wenige betroffene Frauen im Jahr 2012 entbunden. Da diese Erkrankung schubweise
verlduft, sollte eine Schwangerschaft in eine aktivitatsarme Krankheitsphase geplant
werden. Bei den entzlndlichen Erkrankungen kommen Medikamente mit hoherem
Schadigungspotential als bei den psychischen Krankheiten zum Einsatz. Hier wird in
den Leitlinien vor allem Kortison in niedriger Dosierung empfohlen. Die Auswertungen
zeigen, dass die Dosierungen der meisten Medikamente wahrend der Schwanger-
schaft erhoht sind, jedoch wenige Patientinnen behandelt werden. Die Entwicklung
der Biologika und ihre Anwendung wahrend der Schwangerschaft muss im Auge behal-
ten werden. Die Verordnung dieser relativ neuen Medikamente wird in den nachsten

Jahren weiter ansteigen.

Chronisch entziindliche Darmerkrankungen

Unter dem Begriff der chronisch-entzlindlichen Darmerkrankungen (CED) werden ins-
besondere der Morbus Crohn (MC) und die Colitis ulcerosa (CU) zusammengefasst. Beide
sind durch akut und/oder chronisch auftretende Schleimhautentzindungen des Darms
gekennzeichnet, die haufig schubférmig verlaufen. Der MC und die CU ahneln sich hin-
sichtlich der Symptomatik sehr. Die genaue Ursache der CED ist bisher nicht vollstandig
geklart; vermutet wird bei beiden Erkrankungen eine multifaktorielle Genese und
genetische Mutationen, eine gestdrte Immunregulation, Veranderung der mikrobiellen

Darmflora sowie Umweltfaktoren als Ausloser (Ponder et al. 2013).
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CED betrifft oft Frauen im gebarfahigen Alter (Vind et al. 2006). Es gibt bislang aufgrund
der mangelhaften Datenlage keine gesonderten Leitlinien. Wahrend der Schwanger-
schaftkommtes physiologischerweiseim Korper der Frau zu verschiedenen Adaptations-
mechanismen. Innerhalb kurzer Zeit bildet sich ein neues Organ, die Plazenta, um die
wahrend der Schwangerschaft bendtigten Hormone zu produzieren. Sie produziert
TNF-Alpha, und das ist einer der relevantesten Entzlindungsstoffe (Zytokine) im
Krankheitsgeschehen der chronisch entziindlichen Darmerkrankungen. Aus diesem
Grund kann es im Rahmen der Schwangerschaft zu einer Verstarkung der Krankheits-

aktivitat der CED kommen.

Alle CED-Patientinnen im gebarfahigen Alter sollten daher im Hinblick auf eine mogliche
Schwangerschaft in einem ausfihrlichen Gesprach beraten werden (Amanzada 2015),
auch weil eine akute Entziindungsreaktion zu einer deutlichen Zunahme des Risikos fir
eine Tot-, Friih- oder Fehlgeburt flihren kann (Fonager et al. 1998). Im Gegensatz hierzu
konnten Studien zeigen, dass CED-Patientinnen in Remission (keine oder nur sehr
geringe Krankheitsaktivitat) hdufig einen normalen Schwangerschaftsverlauf zeigten
(Hanan et al. 1985). CED-Patientinnen sind haufiger kinderlos als gesunde gleichaltrige

Frauen (Selinger et al. 2013). Als mogliche Griinde hierflr sind zu nennen:

= die Angst vor einer Verschlechterung der Erkrankung durch die Schwangerschaft,
= die Moglichkeit einer Vererbung der Krankheit,
= ein moglicher ungunstiger Einfluss der Erkrankung auf den Verlauf

der Schwangerschaft und

= mangelnde Informationen oder Fehlinformationen.

Gerade weil es wdhrend der Schwangerschaft auch zu einer Verschlechterung der
Krankheitsaktivitat der CED kommen kann, ist eine Pharmakotherapie in diesen Fallen
erforderlich. Daher kommt der Auswahl der verwendeten Arzneimittel eine besondere
Bedeutung zu. Abbildung 8 zeigt den Anteil der Patientinnen mit CED, die im Jahr 2012
entbunden haben und eine spezifische Medikation erhielten, je nach der entsprechenden
Phase. Die Auswertung und Darstellung greift dabei die Systematik auf, die bereits bei
der Darstellung zur Schwangerschaftsmedikation bei rheumatoider Arthritis gewahlt

wurde.
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Dabei kommen bei der CED im Wesentlichen auch die Arzneimittelgruppen zum Einsatz,
die auch die Entziindungsaktivitat bei der rheumatoiden Arthritis reduzieren. Daher wird
an dieser Stelle auf eine erneute Darstellung der spezifischen Wirkweise verzichtet.
Besonders haufig werden bei den chronisch-entzindlichen Darmerkrankungen Medika-
mente aus der sogenannten Mesalazin-Gruppe eingesetzt. Dazu gehoren Sulfasalzin,
Mesalazin und auch Olsalzin. Auch diese Arzneimittelgruppe wird vor allem zur Reduktion

der Entziindungsaktivitat eingesetzt.

Abbildung 8: Anteil der Patientinnen mit CED und spezifischer Medikation je Phase
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In der Abbildung 8 ist ersichtlich, dass die am haufigsten verordneten Medikamenten-
gruppen — die Arzneimittel aus der Mesalazin-Gruppe und die Corticosteroide wahrend
der Schwangerschaft und Stillzeit bei deutlich weniger Patientinnen verordnet werden.
Wahrend vor der Schwangerschaft noch knapp 50 Prozent der Patientinnen mit Sala-
zinen behandelt wurden, sind es in der Schwangerschaft und Stillzeit nur noch knapp
30 Prozent mit leicht sinkender Tendenz in Richtung Stillzeit. Erst 13 bis 36 Monate

nach der Geburt werden wieder genauso viele Patientinnen mit diesen Medikamenten
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therapiert wie vor der Geburt. Die gleiche Entwicklung ist bei den Corticosteroiden
erkennbar. Vor der Schwangerschaft erhalten knapp 40 Prozent der Betroffenen diese
Medikation, wahrend der Graviditat und Stillzeit sinkt die Zahl bis auf 16 Prozent
und erreicht erst nach frihestens 13 Monaten wieder den Ausgangswert vor der

Schwangerschaft.

Bei der VVerordnung von Immunsuppressiva ist eine andere Entwicklung erkennbar. Vor
einer Schwangerschaft erhalten zwar nur 17 Prozent der Betroffenen diese Medikation,
aber immerhin elf Prozent bekommen diese Medikamente auch wahrend der Schwan-
gerschaft und Stillzeit weiter verordnet. Bemerkenswert ist, dass ab 13 Monaten nach
der Geburt sogar 20 Prozent der Patientinnen mit CED diese Arzneimittel erhalten. Dies

ist mehr als vor der Schwangerschaft.

Betrachtet man die Arzneimittelverordnung bei diesen Patientinnen in Abhangigkeit
von der durchschnittlichen monatlichen Tagestherapiedosis (DDD), ergibt sich das in
Abbildung 9 gezeigte Bild.

Auch mit dieser Darstellung kann bestatigt werden, dass bei allen Medikamenten die
niedrigste Dosierung vor Beginn der Schwangerschaft verordnet wird. Dies kann als
weiterer Beleg flr eine niedrige Krankheitsaktivitat angesehen werden, sodass die Ver-
mutung gestutzt wird, dass in diesem aktivitatsarmen Zeitraum die Schwangerschaft

geplant wurde.

Anders als bei den zuvor untersuchten Krankheitsbildern ist bei der CED auffallig, dass
die DDDs bei den Mesalazinen, Corticosteroiden und auch Opioiden sogar in der
Schwangerschaft ansteigen und bei den Mesalazinen und Corticosteroiden ihren Gipfel
wahrend der Stillzeit erreichen. Die Dosierung der Immunsuppressiva steigt wahrend
der Schwangerschaft an, und die Dosierung wird erst nach zwolf Monaten post partum
wieder gesenkt. Nach 13 bis 36 Monaten werden wieder die Dosierungen wie vor der
Schwangerschaft erreicht. Die Ergebnisse der Biologika imponieren hier in dieser Grafik,
sind aber nur eingeschrankt beurteilbar. Wie aus Abbildung 8 erkennbar ist, werden nur

funf Prozent der Patientinnen mit dieser Stoffklasse behandelt. Die Biologika kommen
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immer dann zum Einsatz, wenn andere Therapieschemata nicht ausreichend zur Be-
schwerdelinderung gefthrt haben. Daher ist die deutliche Dosierungserhohung wah-
rend der Schwangerschaft und Stillzeit als Ausdruck einer erhohten Krankheitsaktivitat
zu werten. Allerdings ist die Datengrundlage hier sehr gering, sodass diese Ergebnisse

nur eingeschrankt beurteilbar sind.

Abbildung 9: Durchschnitts-DDD pro Monat bei Frauen mit CED
und einer spezifischen Medikation je Phase
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Stellt man diesen Routinedatenauswertungen die Empfehlungen etwa der Morbus-
Crohn-Leitlinien gegenlber (Preis et al. 2014), so werden dort folgende Empfehlungen
gegeben: Die CED werden je nach entziindlicher Aktivitat und Lokalisation der Erkrankung
mit unterschiedlichen Medikamenten behandelt. Die Fetotoxizitat der Medikamente im
Falle einer mutterlichen Einnahme wahrend der Schwangerschaft kann anhand einer
Einteilung der Food and Drug Administration (FDA) vorgenommen werden. Die FDA hat
fur die wichtigsten (in den Routinedaten betrachteten) Medikamentengruppen folgende

Risiken bewertet:
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Mesalazin-Gruppe: Medikament wird als relativ sicher eingestuft; kein erhohtes

Fehlbildungsrisiko bis 3 Gramm pro Tag.

Corticosteroide: In tierexperimentellen Studien konnte ein nachteiliger Effekt auf die
fetale Entwicklung festgestellt werden, entsprechende addquate oder kontrollierte
Studien beim Menschen existieren jedoch nicht. Es sollte in Erwagung gezogen werden,
ob der potenzielle Nutzen eines Einsatzes des Medikaments bei schwangeren Frauen
dennoch das Risiko einer nachteiligen Auswirkung auf die fetale Entwicklung
Uberwiegt. Bevorzugte Anwendung: kurz wirksame Glukokortikoide, im ersten

Trimester moglichst mit niedriger Dosis.

Immunsuppressiva: In human- und tierexperimentellen Studien konnten fetale Entwick-
lungsstorungen nachgewiesen werden beziehungsweise existieren klare Hinweise fir
fetale Risiken vor dem Hintergrund bisheriger klinischer Erfahrungen. Einige Immun-
suppresiva wie Methotrexat gelten als teratogen und sind mindestens drei Monate vor
Konzeption abzusetzen. Andere Substanzen wie das Azathioprin dagegen gelten als
relativ sicher. Hier wurde nicht nach den unterschiedlichen Substanzen unterschieden,
aber es ist davon auszugehen, dass die eher sicheren Praparate verordnet wurden;
maglicherweise auch als weitere wirksame Substitution bei hoher Entziindungsaktivitat,
weil andere entziindungshemmende Alternativen wie Mesalazine und Corticosteroide

nicht ausreichend wirksam waren.

Zwischenergebnisse CED

Die CED gehért ebenfalls zu den entziindlichen Erkrankungen. Ahnliche Medikamente
wie bei Rheuma werden eingesetzt, aber es gibt dartiber hinaus auch spezifische Arznei-
mittelgruppen, die nur bei dieser Erkrankung zum Einsatz kommen. Auch hier wird die
Medikation bei weniger betroffenen Frauen in der Schwangerschaft eingesetzt, die

Dosierung spezieller Medikamente aber ebenfalls deutlich erhoht.

Fazit, Diskussion, Zusammenfassung und Ausblick
Frauen mit chronischen Erkrankungen haben im gleichen Mafe einen Kinderwunsch
wie ihre gesunden Altersgenossinnen. Wie bereits zitierte Untersuchungen darstellen,

ist die Zahl der tatsachlichen Geburten jedoch deutlich geringer. Die Griinde dafur sind
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vielfaltig. Sie reichen von der Angst vor Schadigung des ungeborenen Kindes wegen der
eingenommenen Medikamente bis hin zur Weitergabe krankhafter Gene an die Nach-
kommen. Daher suchen betroffene Frauen wegen der weitverbreiteten Beflirchtungen,
dass die eingenommenen Medikamente das Kind oder die Schwangerschaft gefahrden
kdnnten, nicht nur die Beratung durch ihren Arzt, sondern informieren sich auch zuneh-
mend Uber das Internet. Bedauerlicherweise entwickeln gerade Patientinnen mit psy-
chischen Erkrankungen starke Angste und sind wegen widerspriichlicher Information

leicht so zu verunsichern, dass sie die Medikation einfach absetzen — dies auch abrupt.

In einer grof3en Kohortenstudie mit 228.876 Schwangerschaften stellten Hayes et al.
(2012) fest, dass der Anteil der Frauen, die prakonzeptionell Antidepressiva eingenommen
hatten, bei rund zehn Prozent lag. Mit Feststellung der Schwangerschaften setzten 75
Prozent der Anwenderinnen die Medikamente ab (Hayes et al. 2012); manchmal auch
auf Anraten des Arztes, der unsicher in der Nutzen-Risikoabwagung ist (Rohde 2014).
Rohde mahnt an, dass behandelnde Arzte haufig ohne konkrete wissenschaftliche
Entscheidungsgrundlage den Patientinnen von einer Schwangerschaft abraten oderim

schlimmsten Fall sogar eine Schwangerschaftsunterbrechung empfehlen.

Dass die behandelnden Arzte sich in einem Dilemma befinden, das aus dem Patientin-
nenwunsch auf der einen Seite und der Befiirchtung vor juristischer Konsequenz wegen
einer vermeintlichen kindlichen Schadigung auf der anderen Seite besteht, ist nachvoll-
ziehbar. Aber Rohde appelliert an alle behandelnden Arzte, sich nicht mit dem Verweis
auf potenzielle Risiken aus der Verantwortung zu stehlen. Nach dem heutigen Stand
des medizinischen Wissens sind die Risiken durch eine an die Schwangerschaft ange-
passte Pharmakotherapie wdhrend der Graviditdt eher vertretbar gering. Sie ver-
weist eindringlich darauf, dass durch ein Absetzen der Medikation eher die Ver-
schlechterung der psychischen Krankheitssituation und die Verschlechterung der
Krankheitsprognose verursacht werden kann. Das gilt ebenso flr die entzlindlichen

Erkrankungen.

Wie konnte nun eine Losung dieses Dilemmas aussehen? Alle Medikamente werden auch

weiterhin wahrend der Schwangerschaft im Off-Label-Use verordnet werden missen.
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Verblindete, randomisierte, kontrollierte Studien (RCT) von besonders hoher Aussage-
kraft verbieten sich auch weiterhin aus ethischen Griinden. Daher werden Arzte nach wie

vor eine solide wissenschaftliche Basis als Entscheidungsgrundlage vermissen.

Leitlinien kdnnen hier zumindest den aktuellen Stand der Wissenschaft sammeln und
fur die weitere Verwendung im praktischen Alltag verfligbar machen. Dabei ist aber
darauf zu achten, dass diese Empfehlungen auch Antworten auf die Fragen des Versor-
gungsalltags geben. Nicht alle S3-Leitlinien berlcksichtigen dies. Beispielsweise sind die
Empfehlungen zur Pharmakotherapie in der Graviditdt in der Kurzzusammenfassung
der erst kirzlich aktualisierten Leitlinie zur Angststérung nicht enthalten. Dabei ware
dies genau der richtige Ort, um eine schnelle Information mit der bestmaglichen Evidenz
fur diese Fragen verfugbar zu machen. In der Langfassung finden sich sehr wohl ent-
sprechende Orientierungshilfen. Die Langfassung der Leitlinien enthalt die Informationen

aber nicht praxisgerecht schnell auffindbar, konkret und tbersichtlich.

In der Versorgungsrealitat stellt sich fir den behandelnden Arzt, aber auch fir die
betroffenen Patientinnen die Frage, an welchen Spezialisten derartige Fragen tiberhaupt
zu richten waren. Braucht es dafiir Spezialisten in einem spezialisierten Zentrum? Die
Pharmakotherapieberatung gehort flr jeden Arzt zum Behandlungsalltag. Damit
musste dieses Wissen auch verfligbar sein, auch auBRerhalb spezialisierter Zentren.
Dennoch zeigt der Blick in die Literatur, dass hier ein grofRer Informationsbedarf
besteht. Die Leitlinienempfehlungen werden nicht immer umfassend verfolgt, wie die

vorstehenden Auswertungen mit Routinedaten zeigen.

Die Planung der Schwangerschaft in einer moglichst inaktiven Krankheitsphase und
eine regelmaRige Uberwachung ist von entscheidender Bedeutung. Dies bedeutet aber
auch, dass hier die behandelnden Arztgruppen kontinuierlich zusammenarbeiten. Die
Pharmakotherapie der Grunderkrankung, wie beispielsweise bei den entzlindlichen
Erkrankungen, obliegt dem Internisten und/oder Gastroenterologen. Die Begleitung
der Schwangeren findet jedoch Gberwiegend beim Gyndkologen statt. Ein regelhafter
Austausch zwischen diesen Disziplinen ist im Versorgungsalltag nicht vorgesehen.

Er ist dennoch zwingend notwendig, denn insbesondere bei den schwangeren
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CED-Patientinnen handelt es sich um eine Hochrisikogruppe, in der es signifikant hau-
figer zu Schwangerschaftskomplikationen kommt als bei nicht erkrankten Schwange-
ren. So ist beispielsweise die Rate an Kaiserschnitten, vendsen Thromboembolien und

spontanen Aborten bei diesen Patientinnen deutlich erhéht.

Neben der partizipativen Entscheidungsfindung mit der Schwangeren und ihrem Partner
(sofern verfiighar) ist hier die gemeinsame Entwicklung einer Behandlungsstrategie
erforderlich. Welches Medikament in der Graviditat und Stillzeit eingesetzt wird, wie
eine gegebenenfalls erforderliche Reduktion der Medikation zu erfolgen hat und wie

eine Krisenintervention aussieht, all dies sollte schriftlich fixiert werden.

Dass dies einen sinnvollen Weg im Management der Pharmakotherapie bei Schwangeren
darstellt, zeigt die gynakologische Psychosomatik am Zentrum fiir Geburtshilfe und
Frauenheilkunde des Universitatsklinikums Bonn. Hierzu liegen prospektive Erfahrungen
bei inzwischen mehr als 96 Patientinnen vor (Dorsch 2014). Das peripartale (vorge-
burtliche) Management wird verbindlich in einem Geburtsplan festgelegt und auch an
alle anderen an der Geburt beteiligten Berufsgruppen (wie Hebammen, Psychiater,
Gynakologen und Geburtsklinik) weitergeleitet. Damit kann dem erhdhten Erkran-
kungs- und Rezidivrisiko gerade bei psychischen, aber auch beispielsweise entziindlichen
Erkrankungen in der Schwangerschaft, Geburt und Stillzeit entgegengewirkt werden.
Die Schwangere bendtigt dazu in ihrer individuellen Situation klare Absprachen und
Hinweise. Hierzu besteht dringender Erganzungsbedarf in den Leitlinien, die auch als
Patientenversion vielfach verfiigbar sind, entsprechende Informationen aber vermissen

lassen.

Gerade die Reduktion der Medikamentendosierung in der Graviditat konnte mit den
Routinedaten nicht belegt werden. Im Gegenteil: Zwar wird die Anzahl der mit Medika-
menten behandelten Frauen deutlich reduziert, die Frauen aber, die weiter Medika-
mente bendtigen, erhalten oft steigende Dosierungen der jeweiligen Medikamente.
Dies wird im Einzelfall oft wegen eines ungtinstigen Krankheitsverlaufs notwendig

sein, findet sich aber in dieser Form nicht in den Leitlinienempfehlungen.
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Auch ohne hochwertige RCT-Studien steht bereits heute systematisch zusammen-
getragenes Wissen zu den maglichen Auswirkungen von Medikamenten auf den Embryo
und Fetus und weitere eventuelle Risiken in der Schwangerschaft zur Verfligung (Dorsch
2014). Das Pharmakovigilanz- und Beratungszentrum der Charité (www.embryotox.de)
bietet eine umfangreiche Datenbank, in der sich sowohl Arzte als auch Patientinnen

informieren konnen. Ein personliches Beratungsangebot steht ebenfalls zur Verfigung.

Damit die Auswirkungen von Psychopharmaka in der Schwangerschaft und Stillzeit
auch umfassend verflighar sind und aktualisiert werden, stehen hier entsprechende
strukturierte Dokumentationsbogen zur Verflgung, die sowohl von drztlicher Seite,
aber auch von den betroffenen Patientinnen ausgefillt werden kénnen. Mit dieser
pragmatischen und bereits verfligbaren Losung kdnnen weiterhin wichtige Informationen
gesammelt und im Anschluss allen Beteiligten strukturiert wieder zur Verfligung
gestellt werden. Damit ist die Basis fiir die Entwicklung eines entsprechenden
.Schwangerenregisters” gelegt, das sicherlich erst in Zukunft realisiert werden kann.
Da die medizinischen und technischen Anforderungen eines solchen Projekts ebenso
wenig geklart sind wie dessen Finanzierung, wird eine Realisierung nicht kurzfristig
moglich sein. Unzweifelhaft ist aber, dass der Bedarf dazu sowohl bei Behandlern als

auch bei Betroffenen besteht.

Routinedatenanalysen konnen einen Teil zur Diskussion beitragen. Sie erhohen die
Transparenz im Versorgungsgeschehen und geben Hinweise auf mogliche Fehlentwick-
lungen. Hier sind sicherlich noch weitere Analysen erforderlich, die vor allem spezifische
Versorgungsaspekte in den Fokus nehmen konnten. Dabei missen die Limitationen
berlcksichtigt werden, die durch die sehr kleinen Fallzahlen bei einigen Erkrankungen
bedingt sind. Inwieweit eine Kombination verschiedener Datenquellen (Primar- und
Sekundardaten) sinnvoll und machbar sein kann, ist Gegenstand laufender Priifungen,
auch bei der BARMER GEK. Eine pragmatische Losung, die die Interessen aller Betei-
ligten — Arzte, Patientinnen, Wissenschaft und auch Krankenkassen beriicksichtigt, ist
eine Herausforderung, der sich alle Beteiligten in Zukunft stellen missen. Allein eine

Weiterentwicklung von wissenschaftlichen Leitlinien wird hierbei nicht ausreichend sein.
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