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1. Einleitung

Volkskrankheiten oder auch ,Zivilisationskrankheiten® gehoéren definitionsgemald zu den
nicht Ubertragbaren Krankheiten, die mit einer grol3en Verbreitung sowie enormen
wirtschaftlichen Auswirkungen (Behandlungskosten, Arbeitsunfahigkeit, Frihberentung)
sozial ins Gewicht fallen. Als typisch hierfur gelten im 21. Jahrhundert Erkrankungen des

Herz-Kreislauf-Systems, Diabetes, Arthrose und vor allem psychische Erkrankungen.

An der Spitze der 20 Hauptursachen flr verlorene Lebensjahre (DALY) stehen depressive
Stoérungen bei Frauen an zehnter Stelle, gefolgt von unspezifischen Rickenschmerzen und
Darmkrebs (1).

1.1 Psychische Erkrankungen

1.1.1 Haufigkeiten psychischer Erkrankungen

Im Rahmen der 1998 erhobenen Bundes-Gesundheitssurvey betrug die Pravalenz
psychischer Storungen in Deutschland 31,1% (2). In der 15 Jahre spater durchgefihrten
~otudie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland® (DEGS1) konnte eine 12-Monats-
Pravalenz psychischer Stérungen von 27,7% verzeichnet werden. Bezogen auf einzelne
Geschlechter erfullten etwa 33% der Frauen und 22% der Manner die Kriterien der
aufgefuhrten psychischen Diagnosen. Somit ist demnach etwa jede dritte Frau in den letzten
12 Monaten von einer psychischen Stérung betroffen gewesen und diese traten mit 43%
haufiger bei Jiingeren (18 — 34 Jahre) als bei Alteren (65 — 79 Jahre) auf (3).

Die meisten psychischen Erkrankungen beginnen im frGhen Erwachsenenalter. Psychosen
treten meist im Alter zwischen 20 — 30 zum Vorschein und bei Berlcksichtigung des in den
letzten Jahrzehnten angestiegenen Alters der Erstgebarenden von etwa 30 Jahren lasst
sich folgern, dass viele Frauen noch vor der Geburt lhres ersten Kindes an einer
psychischen Erkrankung leiden (4). Viele psychische Erkrankungen haben zudem einen
biphasischen Verlauf oder neigen zu Rezidiven, was die Gefahr einer Chronifizierung mit
sich bringt. Die Identifikation moglicher Risikofaktoren dient somit der Krankheitspravention
fur Mutter und Kind.



1.1.2 Behandlung psychischer Erkrankungen, speziell wahrend der

Schwangerschaft

In der Therapie psychischer Erkrankungen werden unterschiedliche, zum Teil auch
fachertbergreifende, individuelle Behandlungsansatze miteinander kombiniert. Neben einer
nichtmedikamentésen Therapie wie der Kklassischen Psychotherapie, Wach- und
Lichttherapie, Elektrokrampftherapie und anderen Verfahren, die zur Stimulation des
Gehirns fuhren, bildet die medikamentose Therapie ein Fundament in der Behandlung
psychischer Erkrankungen (5). Meistens erfolgt je nach Schweregrad der Symptome eine
Kombination aus Psychotherapie und Pharmakotherapie. In der Behandlung leichter bis
mittelschwerer Depressionen ist primar eine Psychotherapie indiziert, wahrend schwere

Depressionen einer medikamentdsen Therapie bedurfen.

Auch bei der Behandlung der Schizophrenie erfolgt eine Kombination aus Psychotherapie
und Pharmakotherapie, wobei die Basistherapie das Antipsychotikum bildet (6). Bei der
Psychopharmakotherapie unterscheidet man zwischen einer Akut- und Dauertherapie. Eine
Akuttherapie beschrankt sich auf einen Zeitraum von wenigen Wochen, oft zunachst
hochdosiert. Die Akuttherapie kann abgesetzt werden, indem man das Psychopharmakon
sukzessive ausschleicht oder in einer Dauertherapie Ubergehen, mit dem Ziel einer

Rezidivprophylaxe sowie Erhaltungstherapie (7).

Psychische Erkrankungen gehoéren zu den ,Ruckfallerkrankungen® und somit ist eine
medikamentdse Dauertherapie eines der Grundpfeiler der Prophylaxe. Bei jungen Frauen
im gebarfahigen Alter sollten Medikamente mit glinstigem Sicherheitsprofil ohne erhdhte
Embryotoxizitat gewahlt werden. Dies umgeht eine peripartale medikamentose
Neueinstellung und minimiert madgliche Nebenwirkungen. Obwohl die
psychopharmakologische Therapie fur eine unkomplizierte Schwangerschaft fur Mutter und
Kind wichtig sind, ist die epidemiologische Datenlage zur dauerhaften Medikation vor und
wahrend der Schwangerschaft schwach.

Eine eintretende Schwangerschaft bei bereits bestehender Einnahme von Psychopharmaka
fuhrt zu einer Nutzen-Risiko-Abwagung. Das Absetzen der Medikation birgt eine erhohte
Rezidivgefahr, einhergehend mit erhohtem Stress und gefahrlichem Substanzkonsum. Dies
wiederum kann eine temporare Akutmedikation erforderlich machen mit oftmals hoheren
Dosen und Kombinationen mehrerer Wirkstoffe. Das FortfUhren einer bestehenden

Medikation kann embryotoxische Effekte und weitere Schwangerschaftsrisiken bergen und



auch langfristig die emotionale/kognitive Entwicklung des Kindes beeintrachtigen. Erschwert
wird die Entscheidungsfindung durch die Tatsache, dass fur die meisten in der Psychiatrie
verwendeten Medikamente (primar alle Antipsychotika und Antidepressiva) keine
substanziellen Hinweise hinsichtlich ihrer Teratogenitat vorliegen (4). Wahrend in der
Gruppe der Antidepressiva Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer derzeit das beste
Sicherheitsprofil aufweisen, liegen fur die Gruppe der Antipsychotika der ersten und zweiten
Generation nur wenige Informationen uber langfristige Risiken bezuglich der Entwicklung

von Kindern aus einer In-utero-Exposition vor (8).

Zu berlcksichtigen gilt, dass Schwangerschaft und Geburt als ,stressiges” Lebensereignis
angesehen werden, einhergehend mit erhohter mutterlicher Vulnerabilitat fir Ausbriche von
Krankheitsepisoden und Rezidiven bei bestehenden psychiatrischen Erkrankungen. Lange
Zeit wurden der Schwangerschaft protektive Effekte bezogen auf die Ruckfallhaufigkeit und
Rezidivwahrscheinlichkeit zugeschrieben, jedoch konnten diverse Untersuchungen diesen
Effekt nicht bestatigen (9). Eine stabile und kontinuierliche Medikation wahrend der
Schwangerschaft schutzt auch in der postpartalen Phase vor einem erneuten Ausbruch und
reduziert das Risiko einer Chronifizierung der psychischen Erkrankung. Postpartale
Depressionen und Psychosen zeigen ein erhdhtes Auftreten bei Frauen mit positiver
Krankheitsvorgeschichte und konnen in einem Notfall fur Mutter und Kind bis hin zum
Infantizid enden (10).

Letztlich besteht die Schwierigkeit der Behandlung von psychischen Erkrankungen in der
Schwangerschaft darin die optimale Einstellung fur die Mutter zu finden, ohne sich
fetotoxisch oder teratogen auf das Ungeborene auszuwirken. Dies geschieht unter
Berucksichtigung des erhdhten peri- und postpartalen Exazerbationsrisikos, aufgrund einer

erhdhten mutterlichen Vulnerabilitat in der Schwangerschaft und Postpartalzeit.

1.1.3 Risikofaktoren einer Psychopharmakotherapie in der Schwangerschaft

Eine nicht unbedeutende Rolle in der Therapiesteuerung wahrend der Schwangerschaft
spielt der soziodemographische Hintergrund der Mutter. Auch die Frage welche Gruppe an
Frauen sich mehrheitlich hinter der erhéhten Einnahme von Psychopharmaka verbergen,
konnte in der Literatur bisher nicht ausreichend geklart werden, wobei sich bisher insgesamt
nur wenige Studien dieser Thematik angenommen haben. Die Datenlage fokussiert sich

zunehmend auf die Postpartalzeit. In einer prospektiven franzésischen Studie aus dem Jahr



2014, die sich mit den Pradiktoren flr postpartale Depressionen in einer ausgewahlten
Mittelschicht auseinandersetzte, konnten unter den Hauptrisikofaktoren an einer
postpartalen Depression zu erkranken Migrationsstatus, korperliche Misshandlung,
Geburtskomplikationen sowie bereits bestehende Depressionen wahrend der

Schwangerschaft identifiziert werden (11).

Um eine ausreichende Basis fur Prophylaxe und fruhzeitige PraventionsmalRnahmen zu
bilden sind Untersuchungen an gro3en Kollektiven notwendig. Hierzu soll im Rahmen dieser
Arbeit ein Beitrag geleistet werden. Mit Hilfe von standardisierten Erfassungen des
Geburtenregisters Mainzer Modell (MaMo) in der Region Rheinhessen soll auch die
soziodemographische Zusammensetzung der betroffenen Mutter naher untersucht werden,

um Faktoren fur mogliche Korrelationen identifizieren zu konnen.

1.2 Das Geburtenregister Mainzer Modell als Datengrundlage

Das Mainzer Modell erfasst als populationsbezogenes, prospektives Geburtenregister
Pravalenzen zu angeborenen Fehlbildungen und bietet bei einem Bevolkerungsbezug von
95% eine sehr hohe Vollzahligkeit. Eine komplette Geburtenkohorte, d. h. alle
Neugeborenen (mit und ohne Fehlbildung), wurden standardisiert gleich von 2/1990 —
6/2016 in der Region Rheinhessen untersucht. Primares Ziel des MaMo ist es angeborene
Fehlbildungen  bei  Neugeborenen und Feten zu  diagnostizieren  und
Fehlbildungspravalenzen, zeitliche Trends sowie mdogliche Ursachen zu identifizieren.
Neben der korperlichen Untersuchung des Kindes und der Erfassung der kindlichen
Parameter und Basisdaten zum Vater werden bei einem unseketionierten Kollektiv von
Frauen alle mdutterlichen Daten aus dem Mutterpass und Hebammenunterlagen zur
Schwangerschaft, inklusive Sozial- und Familienanamnese, aktiv und standardisiert

erhoben.

Das Geburtenregister ermaoglicht aber auch andere Fragestellungen zur Mutter, da
Expositionsdaten miterfasst werden. Durch die gleichzeitige Erhebung einer direkten
Kontrollgruppe der Primarfrage (alle Kinder bei denen keine Fehlbildung diagnostiziert
wurde; somit eine Vollerfassung) kdnnen epidemiologische Studien mit Fragestellungen zu
mautterlichen Risikofaktoren durchgefuhrt werden (12). Das MaMo stellt durch das
standardisierte Vorgehen und die hohe Vollzahligkeit und Vollstandigkeit der bendtigten

4



Parameter eine einmalige Ausgangslage fur die hier folgende Fragestellung dar. Ein
weiterer positiver Fakt ist die genaue Dokumentation arztlich verschriebener Medikamente

vor und wahrend der Schwangerschaft.

1.3 Fragestellungen der vorliegenden Arbeit

Die Datengrundlage bildet ein Datensatz von 82.542 dokumentierten Lebendgeburten im
Zeitraum von 1991 — 2014. Es werden Trends und Verteilungen psychiatrischer
Erkrankungen sowie der eingenommenen Psychopharmaka unter Berucksichtigung
soziodemografischer Parameter am Kollektiv der schwangeren Frauen berechnet.

In der vorliegenden Arbeit gilt es folgende zentrale Fragen zu klaren:

1) Welche arztlich diagnostizierten psychiatrischen Krankheitsbilder und entsprechende

Medikamente wurden wie haufig in Mainz behandelt bzw. verordnet?

2) Wie entwickelten sich diese Uber den Studienzeitraum?

3) Gibt es hierbei einen Zusammenhang von Psychopharmakaeinnahme in der

Schwangerschaft und anamnestischen Parametern?

4) Welche Kombinationstherapien von Psychopharmaka wurden angegeben und gab es

Uber den Studienzeitraum Veranderungen?



2. Literaturdiskussion

2.1 Psychiatrische Erkrankungen

Die Gruppe der psychiatrischen Erkrankungen ist eine heterogene Gruppe mit jeweils
unterschiedlichen Auspragungen von Symptomatik und Schweregrad und akuten oder
chronischen Krankheitsepisoden. Es gibt unterschiedliche Systeme zur Klassifikation und in
der neusten erweiterten Auflage des DSM-5-TR (2022), herausgegeben von der American
Psychiatric Association, werden psychiatrische Erkrankungen nach wie vor in verschiedene

Achsen eingeteilt mit dem Ziel der internationalen Vergleichbarkeit (13).

Zu den haufigsten psychiatrischen Erkrankungen wahrend der Peripartalzeit zahlen
Depressionen. Mit einer Pravalenz von ca. 12% treten Depressionen wahrend der
Schwangerschaft ahnlich haufig auf wie bei gleichaltrigen nicht schwangeren Frauen (14).
Josefsson et al. zeigten 2001 in ihrer Publikation, dass postpartal Gber 13 % der Frauen an
Depressionen litten und insgesamt mehr Falle mit maternalen Depressionen dokumentiert
wurden (15). Angststorungen gehoéren mit einer Pravalenz von 13% ebenso zu den haufig
auftretenden psychiatrischen Erkrankungen wahrend der Schwangerschaft. Sie treten oft
kombiniert mit depressiven Stérungen auf, sodass eine klare Abgrenzung aufgrund der

Komorbiditat oft schwierig erscheint (14).

Psychosen gehdren laut Kihner et al. (2016) zu den psychiatrischen Erkrankungen, die
wahrend der Schwangerschaft erneut exazerbieren kénnen und mit einem erhdhten
Ruckfallrisiko einhergehen. Sie treten in der Allgemeinbevolkerung mit einer
Lebenszeitpravalenz von bis zu 3% auf (14, 16). In der Literatur finden sich wenig Angaben
zu den Haufigkeiten peripartaler Psychosen, da der Fokus mehr auf die Postpartalzeit
gerichtet ist (Wochenbettpsychosen). Die Pravalenz liegt bspw. bei postpartalen Psychosen
mit ca. 0,2% deutlich niedriger als bei den peripartalen Depressionen. Die Haufigkeit von
Angststorungen und Schizophrenien wahrend der Schwangerschaft ist im Vergleich zur

Normalbevolkerung stabil (14).

2.1.1 Depressive Erkrankungen

Zu den bekanntesten und haufigsten psychiatrischen Erkrankungen gehdéren Depressionen.
Aufgrund der deutlichen Zunahme der Haufigkeit ist die klinische Relevanz des



Erkrankungsbildes von groRRer Wichtigkeit und Aktualitat. Depressionen gehdéren zu den
affektiven Stérungen und gehen mit einer veranderten Stimmung einher. Zu den
Hauptmerkmalen einer Depression gehdren nach ICD-10 eine gedruckte Stimmung, der
Verlust von Interesse und Freude sowie ein allgemein verminderter Antrieb. Die Einteilung
erfolgt nach Symptomauspragung, Polaritat und zeitlichem Verlauf. Je nach Schweregrad
der Symptome kdnnen Depressionen leicht, mittel oder schwer verlaufen. Wichtig ist der
zeitliche Verlauf, da eine Differenzierung zwischen einzelnen depressiven Episoden und

Rezidiven erfolgen muss. Bei Storungen uber zwei Jahre spricht man von Dysthymie (17).

Bezogen auf die Schwangerschaft erfolgt die Einteilung nach Auftreten der Symptomatik in
pra- und postpartale Depressionen. Die Klassifizierung bildet die Grundlage fur die
Therapie. Je schwerer der Auspragungsgrad der Symptome, desto wahrscheinlicher wird
eine medikamentdse Therapie und der Einsatz einer Kombination mit mehreren Wirkstoffen.
Erschwert wird die Diagnosestellung wahrend der Schwangerschaft, da physiologische
Veranderungen (Antriebslosigkeit, Mudigkeit, Appetitlosigkeit) sich mit diagnostischen
Symptomen einer Depression uberschneiden und somit leicht Ubersehen werden kdnnen
(18). Pranatale Depressionen koénnen dazu flhren, dass weniger geburtshilfliche
Untersuchungen in Anspruch genommen werden oder gefahrliche Substanzen wie Alkohol,

Zigaretten und Drogen konsumiert werden (19).

Diese Arbeit behandelt die prapartale Erkrankung mit medikamentoser Therapie vor und in
der Schwangerschaft. Frauen erkranken doppelt so haufig wie Manner mit oftmals friiherem
Krankheitsausbruch (20, 21). Frauen verfugen demnach uber unterschiedliche affektive,
biologische und kognitive Eigenschaften. Dies ist bedingt durch affektive Unterschiede im
Temperament und Beziehungsverhalten, biologische Faktoren beeinflusst durch Genetik
und weibliche Hormone sowie kognitive Bewaltigungsstrategien, die haufiger mit Gribeln
und negativen Gedanken einhergehen (22). Ohne Auslosefaktoren ,stressful life events®
kommt es aber zu keiner Erkrankung. Weitere Ursachen, die im Zusammenhang mit der
Entwicklung einer Depression stehen sind multiple biochemische Prozesse, wie
beispielsweise eine Verarmung an Monoaminen (Monoamin-Mangel-Hypothese) und

erhohte Cortisolwerte durch eine gesteigerte Erregbarkeit der HHN-Achse (21, 23).

Zudem spielt auch der soziodemografische Hintergrund eine Rolle. In einem Review von
Hubner-Liebermann et al. aus dem Jahr 2012 wurden weitere Risikofaktoren wie eine
Vorgeschichte psychiatrischer Erkrankungen, mangelnde soziale Unterstitzung und
Beziehungskonflikte als signifikant identifiziert (24). Da es sich bei vielen Untersuchungen
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um Risikokollektive kleiner GroRe handelt und diese nur eingeschrankt auf die
Allgemeinbevdlkerung Ubertragbar sind, soll diese Arbeit bei der Identifikation mutterlicher
Merkmale helfen, die einen Risikofaktor fur Depressionen und psychische Erkrankungen in
einem Real Life Ansatz darstellen. Es sollen Schatzwerte fur die Haufigkeit der

Risikofaktoren und ggf. Zusammenhange herausgearbeitet werden.

Medikamentose Therapie mit Antidepressiva

Antidepressiva

Antidepressiva gehdren zu den gangigsten Vertretern in der Gruppe der Psychopharmaka
und werden primar zur Behandlung von Depressionen sowie Angst- und Zwangsstorungen
eingesetzt (25). Antidepressiva beeinflussen Neurotransmittersysteme im ZNS und werden
anhand ihres Wirkmechanismus und der Selektivitat fur spezifische Rezeptoren eingeteilt.
Die Wirkung Dbasiert auf der Monoaminhypothese. Durch eine verminderte
Monoaminkonzentration im ZNS entstehen depressive Symptome. Dieser Mangel an
Botenstoffen im Gehirn soll medikamentds behoben werden, indem es beispielsweise
prasynaptisch zu einer Wiederaufnahmehemmung der Monoamine kommt. Die Hypothese

ist als ein Einflussfaktor in einem multifaktoriellen Geschehen anzusehen (26).

Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI)

Als Therapeutikum der Wahl gelten SSRI. Die neuere Substanzgruppe verfugt Uber eine
selektive Wirkung und hemmt gezielt die Wiederaufnahme vom Serotonin in die
Prasynapse. Dadurch kommt es zu einer besseren Vertraglichkeit und weniger
Nebenwirkungen im Vergleich zu TZA. Sertralin und Citalopram gelten als erste Wahl bei
der Neueinstellung wahrend Schwangerschaft und Stillzeit (27).

Trizyklische Antidepressiva (TZA)

Diese Substanzgruppe gehért zu den altesten und wirksamsten Antidepressiva. Als nicht
selektive Monoamin-Wiederaufnahmehemmer hemmen sie die Wiederaufnahme von
Transmittern. Aufgrund der unselektiven Rezeptoraffinitat kommt es auch zu einer Erhdhung
anderer  Botenstoffe  wie Histamin und  Acetylcholin, mit  zahlreichen

Nebenwirkungen/Toxizitat (Sedation, Gewichtszunahme, Kardiotoxizitat) und macht sie



somit nicht zum Mittel der ersten Wahl (28). Bei Eintritt einer Schwangerschaft kann bspw.

Amitriptylin dennoch bei gut eingestellter Medikation fortgesetzt werden (29).

Selektive Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer (SNRI, SSNRI)

SNRI (Alt. SSNRI) hemmen zusatzlich zu der Aufnahme von Noradrenalin auch die
Serotoninaufnahme in die prasynaptische Endigung und in der Schwangerschaft kann bei
Depressionen und Angsterkrankungen bspw. Venlafaxin verwendet werden. Aufgrund der

Nebenwirkungen (Ubelkeit, Absetzphéanomene) ist es hier ein Reservemittel (27).

Tetrazyklische Antidepressiva (TETZA)

Tetrazyklische Antidepressiva fuhren primar zu einer Konzentrationserhdhung von
Noradrenalin im synaptischen Spalt, was sich positiv auf die Stimmung auswirkt. Durch
zusatzliche Wirkungen am Serotonin-Rezeptor und Histamin-H1-Rezeptor kommt es auch
in dieser Gruppe zu zentralen Wirkungen wie Sedation (30). Vertreter der Substanzgruppe
sind Mianserin und Maprotilin, sie gelten nicht als Mittel der ersten Wahl wahrend
Schwangerschaft und Stillzeit (27).

Selektive Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer (NARI)

Durch die selektive Hemmung der Wiederaufnahme von Noradrenalin kommt es folglich zu
einer Konzentrationserhohung im synaptischen Spalt mit einer schnell einsetzenden
antriebssteigernden Wirkung. Reboxetin als Vertreter der Gruppe spielt in der klinischen
Praxis eine untergeordnete Rolle, da eine gute Vertraglichkeit und Wirksamkeit nicht sicher

nachgewiesen werden konnte (31).

Weitere Antidepressiva
Die folgenden Substanzen finden in der Behandlung wahrend der Schwangerschaft im

MaMo keine Anwendung, werden aber zur Vollstandigkeit mitaufgefihrt.

1) Monoaminooxidase-Hemmer (MAO-Hemmer)

Durch  Hemmung des Enzyms Monoaminooxidase kommt es zu einer
Konzentrationserhbhung von Monoaminen (Noradrenalin, Serotonin). Mogliche
Nebenwirkungen kdnnen arterielle Hypertonie und eine verminderte Plazentaperfusion
sein (32).



2) Selektive Noradrenalin-Dopamin-Wiederaufnahmehemmer (SNDRI)
Durch die selektive Blockade erhohen SNDRI die Konzentration von Noradrenalin und

Dopamin im synaptischen Spalt (33).

3) Noradrenerge und spezifisch serotonerge Antidepressiva (NaSSA)
Als géngige Substanz gilt in der Gruppe der NaSSA Mirtazapin. Es zeigt eine Ahnlichkeit
zu den TZA und blockiert neben Serotonin- und Noradrenalinrezeptoren auch Histamin-
H1-Rezeptoren. Die Wirkung ist schlafanstof3end, sedierend und antiemetisch (34, 35).

4) Weitere selten eingesetzte Antidepressiva wie Melatonin-Analoga (Agomelatin) sowie
Serotonin-Antagonisten und Wiederaufnahmehemmer (SARI) wie Trazodon spielen in

der Schwangerschaft aufgrund einer begrenzten Datenlage keine Rolle (4, 36).

Die Auswirkungen der intrauterinen Exposition von Antidepressiva auf das Neugeborene
wurden von Gastaldon et al. (2023) in einer Studie fur Pharmakovigilanz auf Grundlage der
Vigibase Datenbank untersucht. Insgesamt zeigten sich bei 379 Neugeborenen postpartale
Anpassungsstorungen wie Atembeschwerden, erhohte Reizbarkeit, Tremor oder Probleme
bei der Nahrungszufuhr. Verantwortlich flr die Symptomatik waren vor allem Vertreter aus
der Gruppe der Trizyklischen Antidepressiva, gefolgt von anderen Antidepressiva und
SSRIs. Bei Polypharmazie und durchgehender Exposition bestand zusatzlich das erhohte
Risiko der Zunahme der Symptome (37).

In einer amerikanischen Kohortenstudie von Suarez et al. (2022) wurde im Studienzeitraum
von 2000 — 2015 auf der Basis von Krankenversicherungsdaten bei Uber drei Millionen
schwangeren Frauen insgesamt 145.702 Mutter mit einer Einnahme von Antidepressiva ab
der 19. SSW identifiziert. Bei diesen Muttern wurde verglichen mit nicht exponierten Frauen
kein erhohtes Risiko ermittelt ein Kind mit einer spezifischen Neuroentwicklungsstorung (i.e.
Autismus, ADHS, Verhaltensstorung, etc.) zu bekommen. Daruber hinaus wurden noch
spezifische Lernstérungen, Sprachentwicklungsstorungen und intellektuelle Behinderungen
berlcksichtigt. Die maximale Beobachtungsdauer betrug 14 Jahre. Unabhangig davon
zeigte sich, dass die Einnahme von Antidepressiva wahrend der Schwangerschaft als
wichtiger Marker zu sehen ist und ein frihzeitiges Screening bei Kindern mit erhdhtem
Risiko einer Neuroentwicklungsstorung zu empfehlen ist (38).
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2.1.2 Psychosen

Psychosen kdnnen vor allem im Zusammenhang mit Schizophrenien sowie wahnhaften und
bipolaren Stérungen im Rahmen multipler psychiatrischer Erkrankungen auftreten. Die
Kernmerkmale sind das Vorhandensein von Halluzinationen und Wahnvorstellungen.
Psychotische Stérungen beginnen haufig im jungen Erwachsenenalter. Abhangig von der
Genese konnen sich erstmalige Manifestationen im Alter von 20 — 30 Jahren zeigen und
akut oder chronisch-rezidivierend verlaufen. Grundsatzlich werden Psychosen in die drei
Kategorien (idiopathisch, medikamentos-toxisch und organisch) eingeteilt (39). In einer von
Peralda et al. (2007) veroffentlichten Arbeit wurde in der Allgemeinbevolkerung eine
Lebenszeitpravalenz von 3 — 3,48% ermittelt im Laufe des Lebens an einer Psychose zu
erkranken (16).

Die besondere Wochenbettpsychose betrifft ca. 0,1 — 0,2% der Mutter. Bei 60% der Frauen
mit einer postpartalen Psychose findet sich in der Vorgeschichte eine positive psychiatrische
Krankheitsanamnese. Als mogliche Ausloser werden ,stressful life events® sowie genetische
Risikofaktoren, veranderte hormonelle Einflisse und Gehirnfunktion diskutiert. Psychosen
treten wahrend der Schwangerschaft eher selten auf (40). Ein grol3 angelegtes Review aus
dem Jahr 2020 konnte 30 signifikante Risikofaktoren fir eine maternale Psychose
identifizieren, darunter Multipara, Infektionskrankheiten wie HSV-2, mangelnde Teilnahme
an Vorsorgeuntersuchungen sowie multiple Schwangerschaftskomplikationen (Hypoxie,
SGA, LGA) (41). Somit zahlen Schwangere mit Symptomen einer Psychose zu
Risikoschwangerschaften und kdnnen bei mangelnder Behandlung in seltenen Fallen zum
Suizid oder Infantizid fuhren (14).

Medikamentdse Therapie mit Antipsychotika

Bei den Antipsychotika (synonym: Neuroleptika) handelt es sich um eine heterogene
Gruppe von Medikamenten mit antipsychotischem und sedierendem Wirksamkeits-
schwerpunkt bei unterschiedlichem Nebenwirkungsprofil (42). Sie finden Anwendung in der
Behandlung von Psychosen, Schizophrenie, manischen Episoden und bipolarer Stérungen,
aber auch bei Angst- und Zwangserkrankungen sowie Schlafstorungen (31, 43).
Antipsychotika unterscheiden sich in ihrer Potenz (niedrig, mittel, stark) und kénnen in
Substanzen der alteren 1. Generation (Atypika) und der neueren 2. Generation (Typika)

eingeteilt werden. lhre Wirkweise beruht auf der Dopaminhypothese, bei welcher eine
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Uberaktivitat von dopaminergen Neuronen im ZNS angenommen wird und die mit Hilfe einer
D2-Rezeptorblockade  durch  Antipsychotika gehemmt werden. Antipsychotika
antagonisieren noch weitere Rezeptoren (NMDA-, S5HT-, GABA-) im ZNS (42). Derzeit
existiert in Deutschland kein Antipsychotikum, das eine offizielle Zulassung wahrend der
Schwangerschaft hat. Somit handelt es sich bei der Einnahme von Antipsychotika wahrend
der Schwangerschaft um einen Off-Label-Use, der auf weitere psychiatrische Erkrankungen

ausgeweitet wurde (44).

Substanzen der 1. Generation haben eine hohe Affinitat zum D2-Rezeptor und verursachen
durch die unspezifische Blockierung aller dopaminerger Bahnen haufig extrapyramidale
Nebenwirkungen (EPMS) wie parkinsonahnliche Symptome (Frih- und Spatdyskinesien).
Hochpotente klassische Antipsychotika wirken stark antipsychotisch, wenig sedierend und
verursachen haufig EPMS. Niederpotente Substanzen hingegen weisen ein glnstigeres
Nebenwirkungsprofil auf und wirken primar sedierend aber wenig antipsychotisch (45).
Antipsychotika der 2. Generationen gelten unabhangig von einer Schwangerschaft als
besser vertraglich, da sie mit weniger EPMS einhergehen und gleichzeitig eine sehr gute
antipsychotische Wirksamkeit besitzen. Zu den haufigen Nebenwirkungen zahilt das
metabolische Syndrom. Diese Substanzen werden bevorzugt in der langfristigen

Anwendung eingesetzt (6).

Neben Vertretern wie Clozapin und Aripiprazol werden in Schwangerschaft oder Stillzeit
bevorzugt Quetiapin oder Risperidon eingesetzt (46). In einer Studie von Viguera et al.
(2023) wurden Daten der US-National Pregnancy Registry for Psychiatric Medication
(NPRPM, Programm fur Pharmakovigilanz) von 373 Frauen im Alter von 18 — 45 Jahren
untersucht, die wahrend der Schwangerschaft ein SSRI/SSNRI oder Antipsychotikum der
2. Generation eingenommen hatten. Ca. s der exponierten Neugeborenen zeigten
Anpassungsstorungen (Schwierigkeiten bei der Atmung/Nahrungszufuhr) und die
Auspragung der Symptome zeigte sich in der Gruppe der Antidepressiva und 2. Generation

Antipsychotika als vergleichbar (47).

Lithium

Lithium gehort zu den Stimmungsstabilisatoren (Mood Stabilizer) und spielt eine wichtige
Rolle in der Behandlung bipolarer affektiver und schizoaffektiver Stérungen sowie in der
Akutbehandlung der Manie. Die genaue Wirkung von Lithium ist nicht vollstandig geklart

und die Einnahme zeigt bei gesunden Patienten keinen klinischen Effekt. Es bedarf
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aufgrund seiner geringen therapeutischen Breite einer engmaschigen Kontrolle des
Wirkspiegels, da sonst die Gefahr einer Intoxikation besteht (6). In Schwangerschaft und
Stillzeit ist die Umstellung auf ein besser steuerbares atypisches Antipsychotikum zu
praferieren (4). In einer schwedischen Kohortenstudie von Hastie et al. nahmen 434 (0,05%
der in die Studie eingeschlossenen Frauen) Lithium wahrend der Schwangerschaft ein und
es zeigte sich ein 2-/3-fach erhohtes Risiko fur neonatale Komplikationen

(Fruhgeburtlichkeit, Wachstumsretardierungen, Herzfehlbildungen) (48).

Benzodiazepine (z.B. Midazolam und Lorazepam)

Benzodiazepine gehoren zu der Gruppe der Anxiolytika und Hypnotika. Sie modulieren im
ZNS die Wirkung von GABA und reduzieren die Erregbarkeit von Nervenzellen und wirken
zudem antikonvulsiv sowie muskelrelaxierend. Durch das hohe Abhangigkeitspotenzial und
die Gefahr einer Toleranzentwicklung werden Benzodiazepine nur kurzfristig eingesetzt (6).
In der Schwangerschaft und Stillzeit finden sie hauptsachlich in der Akutbehandlung von
Angst- und Spannungszustanden Anwendung. Mit zunehmender Dauer der Therapie
konnen peri- und postpartale kindliche Komplikationen (bspw. Anpassungsstorungen)

eintreten (4).

Antiepileptika (z.B. Valproinsaure, Carbamazepin oder Lamotrigin)

Das Haupteinsatzgebiet der Antiepileptika (Antikonvulsiva) ist die Behandlung epileptischer
Anfalle. Eine weitere Indikation ist die Therapie psychiatrischer Erkrankungen und hier
konnen sie als Stimmungsstabilisatoren bei bipolaren Storungen oder in der
Akutbehandlung manischer Episoden eingesetzt werden (49). In den Mainzer Daten wurden
vor allem Kombinationen von Psychopharmaka mit Antiepileptika dokumentiert. Substanzen

wie Valproinsaure und Carbamazepin haben ein teratogenes Potenzial (4).

2.1.3 Weitere psychiatrische Erkrankungen

Angsterkrankungen gehoren mit einer 12-Monats-Pravalenz von 15,3% in der
Allgemeinbevolkerung zu den haufigsten psychiatrischen Erkrankungen. Frauen sind mehr
als doppelt so haufig betroffen (21,3% vs. 9,3%) (3). Wahrend der Schwangerschaft zeigen
sich keine wesentlich erhdhten Pravalenzen und Angsterkrankungen zeigen eine hohe

Komorbiditat mit weiteren psychiatrischen Erkrankungen (bspw. affektive Storungen) (14).
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Nichtaffektive  psychotische Stérungen wie die Schizophrenie zeigen eine
Lebenszeitpravalenz von 1% und bergen ebenfalls kein erhohtes Erkrankungs- und
Ruckfallrisiko wahrend der Schwangerschaft (14, 50). Neben einer genetischen
Pradisposition sind die genauen Ursachen der Krankheitsentstehung nicht geklart.
Schizophrenien kdénnen mit psychotischen Symptomen (Halluzinationen, Wahn)

einhergehen und sich in Stérungen des Denkens, Verhaltens, Kognition und Antriebs

aullern (50).

Fur die vorliegende Arbeit spielt das Krankheitsbild der Epilepsie keine Rolle. Da
Antiepileptika auch zur Behandlung psychiatrischer Krankheitsbilder eingesetzt werden,

musste hinsichtlich der Erkrankung differenziert werden.
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3. Material und Methoden

3.1 Arbeitsweise des Geburtenregisters Mainzer Modell

Das populationsbezogene Geburtenregister MaMo existiert seit 1990 und dient primar der
prospektiven, aktiven Erfassung von Fehlbildungen (immer angeboren) in der Region Mainz/
Rheinhessen. Das Register hat eine Vollzahligkeit von Uber 95%, bei ca. 3.500
Geburten/Jahr. Der Begriff Fehlbildung ist klar durch WHO sowie EUROCAT (European
Registration of Congenital Anomalies and Twins) definiert. Unter einer grof3en Fehlbildung
(Synonym: Missbildung, Anomalie, Malformation) versteht man eine Abweichung der Form
von Korper oder Organ, die zu einer Beeintrachtigung der Lebensfahigkeit fihrt und einer
Behandlung bedarf. Zum Zeitpunkt der embryonalen Organogenese, grob dem ersten
Trimenon der Schwangerschaft, kann es z.B. durch Gendefekte, chromosomale Stérungen,
Infektionen, physikalische/chemische Noxen (exogen) oder Medikamente wahrend der

Schwangerschaft zu einem morphologischen Defekt kommen.

Bedenkt man, dass angeborene Fehlbildungen flur ein Drittel aller padiatrischen stationaren
Aufnahmen verantwortlich sind und in etwa jedes 16. Neugeborene mit einer grof3en
Fehlbildung auf die Welt kommt, wird ersichtlich wie wichtig eine standardisierte
Beobachtung und Dokumentation angeborener Fehlbildungen ist (51). Im MaMo konnen
durch aktive Surveillance Pravalenzen, Risikofaktoren sowie maogliche Ursachen fur die
Entstehung von Fehlbildungen erforscht werden. Deutschlandweit ist es das einzige
Register, das eine komplette Geburtenkohorte dokumentiert, da die Daten von Kindern ohne
Fehlbildung (Vergleichsgruppe) ebenso komplett miterfasst werden, wie die Daten der
Kinder mit angeborener Malformation. Somit lassen sich auch zeitliche und regionale Trends

abbilden und MafRRnahmen zur Pravention und Qualitatskontrolle ableiten.

Daruber hinaus gehort eine Weiter-/Mitbehandlung der betroffenen Familien sowie das
Fuhren von Spezialsprechstunden (Skelettdysplasie, Kleinwuchs-Formen) zu den Aufgaben
des MaMo. Im Zeitraum von 1990 - 2014 wurden populationsbezogen 84.272
Lebendgeborene, Totgeborene (Tod nach der 20 SSW; Gewicht >500g), Spontanaborte (>
15 SSW) sowie induzierte Aborte dokumentiert und nach einem standardisierten Procedere
untersucht. Durch den Einschluss von Totgeborenen und Aborten (Daten aus

Pranatalzentren und Pathologischen Instituten) wird einem Selektionsbias entgegengewirkt.
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3.1.1 Die MaMo Datenerhebung

Eine einheitliche Erfassung der Daten wird durch Verwendung eines standardisierten
Diagnoseschlussels in allen ehemals drei Mainzer Geburtskliniken gewahrleistet. Dies sind
die Universitatsfrauenklinik, das Katholisches Klinikum Mainz und bis 2012 das St.
Hildegardis Krankenhaus. Sechs Wochen vor der geplanten Geburt des Kindes kommt es
durch Hebammen zur Erfassung anamnestischer Routinedaten in den Bereichen Familien-
und Sozialanamnese, Schwangerschaftsverlauf und Substanzexposition (Medikamente,
Drogen). Die aktiv erhobenen Daten werden auf den Mainzer Erhebungsbogen
dokumentiert und einmal jahrlich digitalisiert. In der Neonatologie und klinischer Genetik
ausgebildete Arzte/innen filhren im Rahmen der Vorsorgeuntersuchung U2 (3. bis 7.
Lebenstag) eine allgemein padiatrische Untersuchung durch und achten besonders auf das
Vorhandensein von grofRen/kleinen morphologischen Fehlbildungen. Zusatzlich erfolgt

routinemaRig bei allen Kindern eine Sonografie der Nieren.

Bei Bedarf kbnnen Chromosomenanalysen oder erganzende Untersuchungsmethode wie
eine Echokardiografie angefordert werden. Komplettiert wird die Datenerhebung durch
Angaben aus dem Mutterpass und Akten der Gynakologie, bei Totgeburten und Aborten
aus der Kinderpathologie oder Perinatalmedizin der Universitatsklinik Mainz. Die
Dokumentation und Auswertung der Daten unterliegt den datenschutzrechtlichen
Vorschriffen und erfolgt anonym nach Einwilligung der Mautter innerhalb der
Aufnahmedokumentation zur allgemeinen wissenschaftlichen Verwendung von
Routinedaten, wie auch in der Universitatsmedizin und an Lehrkrankenh&usern Ublich. Ein
Ruckschluss des Datensatzes auf die Person(en) ist nur unter Zuhilfenahme der
Geburtenbucher durch autorisierte Mitarbeiter moglich. Der digitalisierte Datensatz

unterliegt der Plausibilitats- und Konsistenzprifung durch dieselben Mitarbeiter.

3.1.2 Die MaMo Datenbank

Die Daten liegen in pseudonymisierter Form vor und die digitale Speicherung der Formulare
erfolgt anhand einer Doppeleingabe der Datensatze in einer .csv Datenbank. Jahrlich wird
der bestehende Gesamtdatensatz um die neuen Datensatze erganzt und vor der
Erweiterung eingehend gepruft und korrigiert. In Zusammenarbeit mit dem IMBEI (Institut
fur medizinische Biometrie und Informatik) und bis 2012 noch mit der Abteilung der

Umweltepidemiologie DKFZ (Deutsches Krebsforschungszentrum) werden die aggregierten
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Daten in eine SAS-Datenbank eingegeben und auf den gesicherten Servern der

Universitatsmedizin Mainz gespeichert.

3.1.3 Studiendesign, Datensatz und Exposition

Bei dieser vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Querschnittsanalyse
der prospektiv erhobenen, pseudonymisierten Kohorte mit dem Ziel einer Darstellung der
Haufigkeitsverteilung und des Zeitverlaufs der mutterlichen Therapie mit Psychopharmaka
wahrend der Schwangerschaft. Der Identifikator wurde nach Erstellen des

Analysedatensatzes geldscht.

Zur Beantwortung der Fragestellung dieser Arbeit liegt der gesamte Datensatz des Mainzer
Geburtenregisters im Zeitraum von 1990 — 2014 zugrunde. Der Datensatz umfasst 84. 272
Lebendgeborene. Zur besseren Vergleichbarkeit wurden drei gleich grol’e Zeitbldcke
gebildet und das Jahr 1990 von der weiteren Analyse ausgeschlossen. Verglichen wurden
die Zeitraume 1991 - 1998 (Zeitraum 1), 1999 - 2006 (Zeitraum II) sowie 2007 - 2014

(Zeitraum Il1).

Folgende grolde Medikamentengruppen wurden gebildet:

1) Antidepressivum

2) Typisches und Atypisches Antipsychotikum

3) Anxiolytikum/Hypnotikum

5) Phasenprophylaktikum

6

)
)
)

4) Antikonvulsivum
)
) Synthetisches Stimulans
)

7) Substitutionsmittel

3.1.4 Ein- und Ausschlusskriterien

Anhand von zuvor genau definierten Auswahlkriterien wurden diese Daten personlich im
Zentralarchiv der Universitatsmedizin (>1000 Ordner) gesucht und nach ausgegebener
Liste identifiziert. Alle relevanten Daten wurden systematisch in eine Datenbank eingespeist
und bildeten die Grundlage fur den spateren Arbeitsdatensatz. Fur diese Arbeit wurde als
Kriterium fur die Gruppe der ,Exponierten” die dauerhafte Einnahme von Psychopharmaka
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wahrend der Schwangerschaft aufgrund einer chronisch psychischen Erkrankung definiert.
Hierfir wurden alle dokumentierten Falle in Form von Originalbdgen (Archiv der Kinderklinik)
gesichtet. Die Dauertherapie besteht bereits vor der Schwangerschaft (mindestens 1 Monat)
und wird wahrend der Schwangerschaft sowie nach Geburt des Kindes fortgefuhrt. Anhand
der Angaben kann nachvollzogen werden in welchem Schwangerschaftsabschnitt das
Medikament verabreicht wurde und wie lang. Die Diagnosen wurden nach modifiziertem

ICD-9 Schlussel codiert (Erhebungsbogen/ Medikamentenschlissel, siehe Anhang 8).

Einschlusskriterien (mussen alle erfillt sein):

1) Psychische Erkrankung 02 (Fruhere eigene schwere Erkrankungen) und
28 (Dauermedikation)

2) Medikation in der Schwangerschaft Code 19 (Schlissel: Psychopharmaka)
3) Lebendgeburt
4) Einlinge

Ausschlusskriterien (nur eines muss erfullt sein):

5) Matter mit einer befristeten Akuttherapie eines Psychopharmakons wahrend der
Schwangerschaft

6) Einnahme von Psychopharmaka aufgrund einer nicht psychiatrischen Erkrankung

7) Totgeburten sowie spontane und induzierte Aborte (geringe Fallzahl /inkomplett)

8) Unvollstandige Dokumentation (zu Erkrankung, Medikation, Einnahmedauer)

3.1.5 Miitterliche Expositionsfaktoren

Nach Abschluss der Datenerhebung wurden die Daten der identifizierten Mutter inkl. ihrer
Psychopharmakaeinnahme sowie der ursachlichen psychischen Erkrankung in eine eigene
Datenbank eingespeist. Neben der Diagnose wurde der Name des Psychopharmakons
(Wirkstoffnrame) sowie die dazugehoérige Medikamenten- und Substanzgruppe ermittelt.
Kombinationstherapien, definiert durch die gleichzeitige Einnahme unterschiedlicher

Psychopharmaka, wurden ebenfalls in die spatere Analyse miteinbezogen.
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3.1.6 Relevante Faktoren und potenzielle Risikofaktoren, Definition

Der Zusammenhang zwischen der Einnahme von Psychopharmaka und der Exposition
sollte durch potenzielle Risiken in den statistischen Modellen ermittelt werden. Potenzielle
Storgroflien (,Confounder®) wurden ermittelt, um mdgliche Einflusse auf die Exposition zu

verhindern. Folgende Parameter wurden aus dem Datensatz in die Analyse einbezogen:

Mutterliche Parameter: > Migrationshintergrund > Alter > Bildung

> Berufstatigkeit > Wohnort > Nikotinabusus

> Assistierte Reproduktion

Kindliche Parameter: > Geschlecht > Mehrling > Fruhgeburtlichkeit
> SGA > LGA
Familiare Parameter: > Alter des Vaters 2 35

und zu folgenden Variablen zusammengefasst:

Migrationshintergrund (Ja/Nein): Mautter mit Migrationshintergrund wurden wie im

Perinatalerhebungsbogen zugeordnet. Bei nichtdeutscher Herkunft erfolgte eine
Differenzierung zwischen Frauen aus Mittel- und Nordeuropa, Nordamerika,
Mittelmeerlander, Osteuropa sowie Mittlerem Osten/Nordafrika und Asien. Flr eine
zielfuhrende dichotome Auswertung erfolgte der Vergleich von Frauen mit und ohne

Migrationshintergrund.

Alleinstehend (Ja/Nein): Mutter, die sich zum Zeitpunkt ihrer Schwangerschaft in einer

festen Partnerschaft oder Ehe befanden.

Soziookonomischer Status (SES: 1 niedrig / 2 mittel / 3 hoch): Der soziookonomische Status

wurde aus den Angaben von Mutter und Vater zum ausgeubten Beruf und abschlie3end in
drei Kategorien wiedergegeben. Bildung und Beruf wurden hier untergeordnet eingebunden.
Mit Hilfe des Berufsschlissels im Perinatalerhebungsbogen konnte den Muttern die
jeweilige Berufskategorie zugeordnet werden und folglich der soziale Status der Familie
ermittelt werden. Berlcksichtigung innerhalb der Berufskategorien fanden Hausfrauen, sich
in Ausbildung befindliche Mdutter, un-/angelernte Arbeiterinnen sowie Facharbeiterinnen,
Beamtinnen und ausfuhrende Angestellte. Die nachsthohere Kategorie bildeten
hochstqualifizierte Facharbeiterinnen sowie gehobener Dienst und Selbststandige mit
kleinerem/mittleren Betrieb. Leitende Beamtinnen und hdchstqualifizierte Angestellte wie

z.B. wissenschaftliche Mitarbeiter befanden sich in der obersten Schicht.

19



Wohnort in drei Kategorien: Land, Vorstadt oder Stadt.

Rauchen (Ja/Nein): Regelmaliiger Konsum von Tabakprodukten vor und wahrend der

Schwangerschaft. Berucksichtigung in der Auswertung fanden rauchende Mutter und
Nichtraucherinnen. In den Daten des MaMo wurde das Konsumverhalten mit leicht

(1-5 Zigaretten/Tag), malig (6-10) sowie stark (>10) angegeben.

Assistierte Reproduktion (Ja/Nein): Reproduktionsmedizinische Eingriffe, die zur

gewulnschten Schwangerschaft geflhrt haben, wurden in dieser Auswertung unterteiltin IVF
(In-vitro-Fertilisation) sowie ICSI (Intrazytoplasmatische Spermieninjektion). Rein
hormonelle Verfahren fanden in der Auswertung keine Berucksichtigung.

Frihgeburt (Ja/Nein): Schwangerschaftsdauer kleiner der 37. Woche (66).

Small-for-gestational-age (SGA) / Large-for-gestational-age (LGA) (Ja/Nein): Referenzwert

10./90. Perzentile (52). Liegt das Gewicht des Neugeborenen unter der 10. Perzentile
entspricht es der Definition SGA, > 90. Perzentile LGA (52).

Wie im Perinatalerhebungsbogen finden sich in der niedrigen sozialen Schicht vor allem als
Hausfrau/-mann praktizierende Personen, Sozialhilfeempfanger, un-/angelernte Arbeiter
und sich noch in Ausbildung befindliche Personen. Die mittlere soziale Schicht bildeten
Facharbeiter, einfache Beamte, ausfuhrende Angestellte und gleichermallen
hochstqualifizierte Facharbeiter (z.B. Meister), mittlere bis gehobene Beamte sowie
Selbststandige mit kleinerem, mittlerem Betrieb. Hohere (leitende) Beamte,
hdchstqualifizierte Angestellte und Selbststandige mit groRerem Betrieb wurden der hohen
sozialen Schicht zugerechnet. Nach Prufung des mutterlichen und vaterlichen
soziookonomischen Hintergrunds entschied jeweils der hohere Wert.

3.2 Daten, Statistik und Auswertung

Zunachst wurde mittels einer SAS-Abfrage von Herrn Dr. med. A. Wiesel ein Datensatz
entsprechend den Ein- und Ausschlusskriterien erstellt, der alle relevanten Mutter/Kind
Einheiten enthielt. Die Originalerfassungsbdgen aus dem Archiv des MaMo wurden
gesichtet und in einer Microsoft Excel Tabelle mit Zusatzdaten (genaue Erkrankung/
Arzneimittelbezeichnung) verifiziert und dokumentiert. Bei Bedarf wurden Datensatze um
Angaben aus Arztbriefen oder anderen Unterlagen des Klinikarchivs erganzt. Irrelevante

Parameter wurden ebenso wie mdgliche Identifikatoren aus der Datenbank entfernt und ein
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Arbeitsdatensatz fur SPSS erstellt. Die Referenzgruppe bildeten alle Mutter, fur die keine

Einnahme von Psychopharmaka oder psychische Erkrankung verzeichnet werden konnte.

Grafische Darstellungen wie Histogramme wund Tabellen wurden mittels der
Tabellenkalkulationssoftware Excel 2016 von Microsoft Office angefertigt. Die Auswertung
der Datenbank und zeitlicher Trends erfolgte mittels SPSS 23 (IBM). Zur besseren
Darstellung und Interpretation der zeitlichen Trends wurden aufgrund der letztendlich
geringen Haufigkeit drei Datensatze 1991 — 1998, 1999 — 2006 und 2007 — 2014 erstellt.
Dies hat zum Ziel einen Gruppenvergleich mit robusten Ergebnissen zu erzielen bei dem
statistische Jahresschwankungen nur eine geringflgige Rolle spielen, der Gesamtzeitraum
aber sehr gut, bei gleichem Zeitintervall und Gruppengrol3e, wiedergegeben werden kann.
Mit dem Faktor ,Zeit* wird also beschrieben, wie sich die medikamentdése Einnahme der

Psychopharmaka Uber die drei Zeitraume im Verlauf verandert.

Unbekannte und fehlende Werte (Missings) wurden separat gelistet und fanden aufgrund
der geringen Anzahl (Anteil <4% in allen Kernvariablen) keine weitere Berucksichtigung in
der Analyse, es sei denn es ist im Text beschrieben. Die deskriptive Darstellung der
Ergebnisse erfolgte in absoluten und relativen Haufigkeiten. Bei absoluten Haufigkeiten mit
n<100 wurde auf Nachkommastellen bei Prozentangaben verzichtet. Die Berechnung der
p-Werte erfolgte bei gleichverteilten Werten mittels x2>-Test (Chi-Quadrat) mit einem
Freiheitsgrad (bei n<5 Exakter Test nach Fisher). Der p-Wert gibt an, ob unter der Annahme
der Nullhypothese ein statistisch signifikanter Unterschied existiert. Wahrend die
Nullhypothese keinen Unterschied zwischen den gepruften Gruppen voraussetzt, kann
diese bei einem p<0,05 verworfen werden unter der Annahme der Alternativhypothese (53).

Das Odds Ratio (OR, Chancenverhaltnis) wird entsprechend mit der Vierfeldertafel
berechnet um wie in  Kohortenstudien/Registerkompletterhebungen  moglich,
naherungsweise den Risikoschatzer (das Relative Risiko) zu bestimmen. Es gibt als
Assoziationsmald an wie stark ein Zusammenhang zwischen zwei Merkmalen ausgepragt
ist, sofern hier der Risikofaktor mit einer bestimmten Medikamenteneinnahme assoziiert ist.
In dieser Studie fand das ubliche Konfidenzintervall von 95% Anwendung (54). Ist kein
Unterschied zwischen der exponierten Gruppe und den Kontrollen nachweisbar, gilt OR =
1. Bei einem OR > 1 sind mehr Falle als Kontrollen exponiert und der untersuchte Parameter
(z.B. vorhandener Migrationshintergrund der Mutter) beglnstigt die mutterliche Einnahme

von Psychopharmaka.
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Das Konfidenzintervall darf nicht die 1 beinhalten. Im Gegenzug weist ein OR < 1 eine
Risikoabnahme im Hinblick einer Psychopharmakaeinnahme auf. Schlussendlich wurden
multivariate logistische Regressionsverfahren (stepwise backward selection) angewendet.
Unter schrittweiser Variablenreduktion wird der Einfluss mdglicher Risikofaktoren, bei
gleichzeitiger Berlcksichtigung inklusive bekannter ,Confounder (aus dem engl.:

Storgrolde), getestet.

Bekannte Risikofaktoren wie Migrationshintergrund, soziodkonomischer Status,
Nikotinabusus, Zeit, etc. werden in das Startmodell integriert. Nachfolgend wird untersucht,
wie sich die Parameter gegenseitig beeinflussen und unter Entfernung des am wenigsten
signifikantesten Faktors wird immer erneut berechnet, bis das Endmodell ausschlie3lich
signifikante Parameter beinhaltet und der Effekt zu quantifizieren ist. Hierbei muss die Log-
Likelihood, genauer -2Log-Likelihood, immer steigen um eine bessere Modellierung
anzuzeigen. Hierbei liegt die Nullhypothese zugrunde, nach der alle Parameter dieses
Effekts O betragen.
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4. Ergebnisse

Haufigkeit und Verteilung psychischer Erkrankungen wahrend der Schwangerschaft werden

untersucht und dargestellt.

4.1 Gesamtkohorte Mainzer Modell

Mainzer Modell Gesamtdatensatz
N =82542

Nicht verifiziert
N=2

Identifizierte Mutter mit
Psychopharmakaeinnahme wahrend der

AusschlieBlich Akuttherapie

Schwangerschaft 1991 - 2014 e:'f';i“
N =343
Keine vorliegende psychische
— Erkrankung (falsch positiv)
N=11

Fehlende Diagnose und fehlender

— Medikamentenname
N=3
Mitter mit Psychophammakaeinnahme als Keine Medikation wahrend der
Dauertherapie Schwangerschaft
N =246 N=3
Fehlende Diagnose
N=7
Fehlender Medikamentenname
N=15
Nach definierten Einschlusskriterien
systematisch analysierte und verifizierte
Miitter mit bekannter Diagnose sowie
Medikamentennamen
N =217
[ I I I
] Angst- : - S
Depression Psychose Schizophrenie Epilepsie
N=132 N =31 erkrankungen N=16 N =14
N=17
Abbildung 1 Darstellung der Geburtenkohorte Mainzer Modell 1991 - 2014

Nach Prufung aller Ein- und Ausschlusskriterien wurden ausgewahlte deskriptive relevante
Parameter und zeitliche Trends untersucht. Im Zeitraum 1991 - 2014 erfasste das Mainzer
Geburtenregister populationsbezogen 82.542 Lebendgeburten. Insgesamt lieRen sich 343
Mutter/Falle mit einer Einnahme von Psychopharmaka wahrend der Schwangerschaft
identifizieren. Davon ausgeschlossen wurden 97 Frauen mit einer befristeten Medikation
(Akuttherapie), medikamentosen Behandlung aufgrund einer anderen Indikation (kein
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Vorliegen einer psychischen Erkrankung) sowie nicht verifizierte Falle. Eine medikamentdse
Dauertherapie erhielten 246 Frauen (72%). Hiervon mussten weitere 28 (8%) Falle aufgrund
einer unvollstandigen Dokumentation ausgeschlossen werden. Es ergab sich ein
auswertbarer Analysedatensatz von insgesamt 217 Fallen (63%) mit vollstandig
dokumentierter Diagnose und Medikamentennamen. Diese Mutter hatten aufgrund einer
arztlich diagnostizierten psychiatrischen Erkrankung vor und wahrend der gesamten
Schwangerschaft eine medikamentose Dauertherapie erhalten. Bei sechs der 217 Frauen
(3%) wurde eine Mehrlingsgeburt dokumentiert. Obwohl diese Mutter mehrere Kinder hatten
(Doppelerfassung, Diskrepanz Anzahl Schwangerschaften zu kindlichen Parametern bei
Mehrlingsgeburten), wurden sie als eine Schwangerschaft in der Auswertung gezahlt (bei
kindlichen Parametern wurden auffallige Kinder z. B. Fehlgebildete einbezogen). Im
Flowchart sind die funf grof3ten Erkrankungsgruppen ihrer Haufigkeit nach dargestellt. Die
genaue Aufschllsselung der psychiatrischen Diagnosen erfolgt detailliert im nachsten
Abschnitt.

4.2 Psychiatrische Erkrankungen und die Einnahme von Psychopharmaka

Darstellung von Haufigkeiten der vergebenen psychiatrische Diagnosen im MaMo.

4.2.1 Deskription und Verteilung psychischer Erkrankungen im Studienkollektiv

Tabelle 1 Psychische Erkrankungen im MaMo (n = 82.542; 1991 — 2014)

Psychische Erkrankung n %
Depression 132 61
Psychose 31 14
Angststdrung 17 8
Schizophrenie 16 7
Epilepsie 14 7
Abusus, Drogenentzug 4 2
Personlichkeitsstorung 3 1
GESAMT 217 100
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Unter den 217 Frauen, die wahrend der Schwangerschaft Psychopharmaka eingenommen
hatten, befanden sich 132 (61%) Mutter mit der Diagnose einer Depression und bildeten die
zu erwartende grofte Gruppe, gefolgt von den Psychosen bei 31 Muttern (14%). In einigen
Fallen bestand in dieser Gruppe eine Komorbiditat psychiatrischer Genese und/oder
medikamentoser Therapie mit Psychopharmaka (Mehrfachnennungen mdoglich). In
absteigender Haufigkeit zeigten Angststérungen und Schizophrenien ahnliche Haufigkeiten
(8 vs. 7%). Da Epilepsien ebenfalls mit Psychopharmaka behandelt wurden, werden sie
immer mit aufgefuhrt, sind in der vorliegenden Arbeit aber von untergeordneter Rolle.

4.2.2 Medikamentose Therapie psychischer Erkrankungen

Die Medikation der psychischen Erkrankungen erfolgte entsprechend mit 217 Therapeutika,
deren einzelne Anwendung dem klinischen Bild entspricht. Dies kann in Einzelfallen zu
Uberschneidungen beziglich der Therapie der einzelnen Krankheitsbilder fiihren, daher
erfolgt hier die entsprechende Aufteilung in Medikamentengruppen. An dieser Stelle waren
aufgrund der gleichzeitigen Einnahme mehrerer Psychopharmaka Mehrfachnennungen

maoglich.

1%_170%

= Antidepressivum (n = 127)

= Typisches Antipsychotikum (n = 30)

= Atypisches Antipsychotikum (n = 27)

= Antikonvulsivum (n = 10)
Anxiolytikum/Hypnotiukum (n = 9)
Phasenprophylaktikum (n = 9)

= Synthetisches Stimulans (n = 3)

= Substitutionsmittel (n = 2)

= Homopathisches Arzneimittel (n = 1)

Abbildung 2 Psychopharmakaeinnahme nach Medikamentenkategorien im MaMo
(n=217,1991 - 2014)
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Fuhrend in der Medikation psychischer Erkrankungen waren Antidepressiva, welche von
127 (59%) der Frauen eingenommen wurden. Die zweitgrote Gruppe bestand aus
Antipsychotika mit 57 (26%) Fallen. Die drittgrof3te Gruppe n = 28 (13%) setzte sich aus
Antikonvulsiva, Anxiolytika/Hypnotika und Phasenprophylaktika zusammen.

4.2.3 Aufschlisselung der einzelnen Substanzgruppen

Zur besseren Analyse und Darstellung eines Wandels innerhalb der einzelnen Substanz-

und Wirkstoffklassen wurden die Substanzen weiter aufgeschlusselt.

Tabelle 2 Vertretene Substanzgruppen im MaMo (n = 217; 1991 — 2014)

Substanzgruppen n %
SSRI 72 57
Trizyklisches Antidepressivum 26 20
Antidepressiva SSNRI 24 19
NaSSA 4 3
NDRI 1 1
Gesamt 127 100
Antipsychotikum 1. Generation 30 33
Antipsychotikum 2. Generation 27 30
Phasenprophylaktikum 9 10
Benzodiazepin 7 8
SerieE lonenkanalblocker 7 8
Dibenzazepin 2 2
Barbiturat 2 2
Opioid 2 2
Sonstige 4 5
Gesamt 90 100

Wurden die Mutter wahrend der Schwangerschaft mit Antidepressiva therapiert, so bildeten
die selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI) die groRte Gruppe. Trizyklische
Antidepressiva bildeten mit 20% die zweitgrofdte Gruppe, gefolgt von selektiven Serotonin-

Noradrenalin-Wiederaufnahme-Inhibitoren (SSNRI) mit einem Anteil von 19%.
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Antipsychotika machten insgesamt 62,7% der Gruppe ,Sonstige Substanzgruppen®

(Substitutionsmittel, synthetische Stimulanzien und ein homodopathisches Praparat) aus.

4.3 Trendanalyse der psychiatrischen Krankheitsbilder und entsprechender

Medikamente im MaMo

Darstellung zeitlicher Trends psychiatrischer Erkrankungen und Psychopharmaka.

4.3.1 Psychiatrische Erkrankungen im zeitlichen Verlauf

Tabelle 3 Haufigkeit und Trend psychiatrisch/neurologischer Erkrankungen (n = 217;
1991 - 2014)

Geburtenregister Mainzer Modell

95% -
Parameter 24 | ZR1| ZzZR2 ZR3 | gr | Konfidenz- p*
Jahre (91-98| 99-06 | 07 - 14 intervall
n=210|n=18| n=47 | n=145 (K1)

n ([%|n|% | n | % | n | %
Depression 132 |63 33|27 |57 199 | 68 /1,79 | 1,17-2,75 | 0,007 1
Psychose 31 |15 39/ 11123 /13] 9 /0,38 0,22-0,64 | 0,00026 |
Angststorung | 17 | 8 6| 1 2 | 15110217 0,72-6,56 0,16
Schizophrenie | 16 | 8 1/ 4 |/ 9 |10 7 |0,77]0,37-1,59 0,48
Epilepsie 14 | 6 1/ 4 |1 9 | 8 | 6 066 0,31-1,40 0,28

NN =N

* Trend Uber die drei Zeitrdume (Taufsteigend / | absteigend), signifikante Werte in Fett;
Abusus (Drogen, Alkohol) und Persdnlichkeitsstdrungen werden bei n<5 nicht weiter aufgefuhrt
OR: Odds Ratio, KlI: 95%-Konfidenzintervall, ZR: Zeitraum

Es zeigte sich, dass nahezu ausschlieBlich die Depressionen fur den Anstieg der
psychischen Erkrankungen verantwortlich zeichnen. Im zweitgroRten Kollektiv ,Psychose”
konnte ein konstanter leichter Anstieg an absoluten Fallen Uber den Studienzeitraum
beobachtet werden. Beide Trends waren bei einem p — Wert < 0,05 statistisch signifikant.
Die ersten Falle von Angst-/Panikstérungen wurden erst ab dem Jahre 2005 dokumentiert
und Personlichkeitsstorungen ab  2009. Die Kollektive Abusus/Drogenentzug,
Schizophrenie und Epilepsie verzeichneten keinen Trend. Wurden im ersten Zeitraum nur
sechs Depressionen unter den Schwangeren dokumentiert, kam es in ZR |l zu einem

Anstieg auf 27 Falle und in ZR Il auf 99 Frauen. Mit einem p = 0,007 ist der ansteigende
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Trend einer Zunahme um 80% statistisch signifikant. Auch bei den ,Psychosen® konnte ein
hochsignifikanter Trend p = 0,00026, jedoch gegenlaufig mit einer Reduktion um tber 60%,
beobachtet werden.

4.3.2 Trendanalyse zu den einzelnen Medikamentengruppen im MaMo
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— Antidepressivum
—Typisches Antipsychotikum
- Atypisches Antipsychotikum
Anxiolytikum/Hypnotikum
= Antikonvulsivum
Phasenprophylaktikum
— Sonstiges (Substitutionsmittel, Homoopathisches Arzneimittel, Synthetisches Stimulans)

Abbildung 3 Verteilung der einzelnen Medikamentengruppen im MaMo nach Jahren
(n =82.542; 1991 - 2014)

Da nur in den Zeitraumen Il und Ill eine statistisch relevante Zahl an Indexfrauen zu
beobachten war, wurden nur diese ausgewertet. Im Jahr 1992 wurde die erste
Antidepressiva-Einnahme wahrend der Schwangerschaft dokumentiert. 1998 gab es vier

Falle und ab 2007 insgesamt 101 Verschreibungen, entsprechend einem Anstieg um das
25-fache.
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Das ,Antipsychotika“-Kollektiv wurde in folgende Gruppen eingeteilt:

- 30 (14%) Antipsychotika der ersten Generation (klassische Neuroleptika, typische

Antipsychotika) Uber den Studienzeitraum gleichverteilt

- in 26 Fallen (12%) atypische Antipsychotika der zweiten Generation ab 2003, mit einer

kontinuierlichen Zunahme ab diesem Zeitpunkt

Medikamente wie Anxiolytika/Hypnotika, Antikonvulsiva, Phasenprophylaktika sowie eine
weitere kleine Gruppe sonstiger Psychopharmaka wurden ab dem zweiten Studienzeitraum
eingenommen. Im Jahr 2007 wurde lediglich ein Fall in der ,Anxiolytika“-Gruppe

dokumentiert mit insgesamt sieben Einnahmen im Zeitraum von 2004 — 2014.

4.4 Vergleich anamnestischer Parameter im Geburtenregister MaMo

Deskription und Trendanalyse anamnestischer matterlicher/familiarer Parameter.
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* Epilepsie: kleine Gruppengréfie und eingeschrankte Interpretierbarkeit. Wird zur Vollstandigkeit immer mit

aufgefihrt.
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Im Vergleichskollektiv der nicht erkrankten Frauen machten Schwangere mit
Migrationshintergrund 28,2% aus. Das mutterliche Alter 235 Jahre lag in allen Gruppen mit
2 30% hoher als im Vergleichskollektiv (ca. 20%). Des Weiteren lebten Mutter mit Psychose
vermehrt in der Stadt (65% vs. 46,4%). Auf dem Land waren vor allem Depressionen (12%)
und Angststorungen (29%) Uberreprasentiert (Erwartungswert 10%). Ein hoher SES wurde
fur ca. 11% der nicht erkrankten Familien berechnet und es zeigte sich, dass
Angsterkrankungen mit 18% vor allem in dieser Rubrik Uberreprasentiert waren. Ein
niedriger sozialer Status wurde bei 21 % der nicht erkrankten Familien berechnet und vor
allem Frauen mit Psychosen (32 %), Schizophrenien (50%) sowie Epilepsien (57%) lagen

deutlich Uber dem erwarteten Wert.

4.4.1 Untersuchung zeitlicher Trends soziodemografischer Parameter im

Gesamtdatensatz und Studienkollektiv

Untersucht wurden zeitliche Trends im Gesamtdatensatz des MaMo (n = 82.542).
Fur die Trendanalyse wurden die Unterschiede zwischen den drei Zeitrdumen miteinander
verglichen und bereits im Detail beschrieben. Bei Gruppengréfien n<5 in ZR | wurden nur
ZR 1l und ZR Illl dargestellt. Die mutterlichen Daten im Gesamtdatensatz zeigten alle
statistisch hochsignifikante Werte (p — Wert < 0,001, Chi-Quadrat-Test).
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Tabelle 5 Gesamtdatensatz Geburtenregister Mainzer Modell, Darstellung und

Analyse relevanter Parameter und zeitlicher Trends in Analysezeitraumen
(n =82.542; 1991 - 2014)

Geburtenregister Mainzer Modell
Parameter iz
unbekannt P*
(zutreffend) n (%) Gesamt 1991 -1998 | 1999 - 2006 2007 - 2014
n = 82.542 n =26.533 n = 27.108 n = 28.901
N % N % [N (% |N | %
MUTTER
> Alter 95 (0,1)
< 20 Jahre 2202 | 2,7 | 834 3,2 846 3.1 522 1,8 !
20 - 34 Jahre 63.718 | 77,3 22.440 | 84,6 | 20.484 | 75,6 [20.794 | 72,0 !
= 35 Jahre 16.527 |20,0 | 3.199 | 12,0 | 5.754 |21,2| 7.574 | 26,2 1
> Wohnort 1.867 (2,3)
- Stadt 38.299 46,4 | 11.330| 42,7 | 13.124 | 48,4 | 13.845| 47,9 1
- Vorstadt 34.174 41,4 | 11.445| 43,1 | 11.174 | 41,2 | 11.555| 40,0 !
- Land 8202 | 9,9 | 2055 | 7,7 | 2696 | 9,9 | 3451 | 11,9 1
> Assist.
Reproduktion -
- IVF 727 | 0,9 27 0,1 252 0,9 | 448 1,6 1
- ICSI 637 | 0,8 74 0,3 279 1,0 | 284 1,0 1
> Migrations-
hintergrund 778 (0,9) |23.031|28,2| 5.769 | 21,9 | 8.216 |30,7 | 9.046 | 31,5 1
> Alleinstehend 1.246 (1,5) | 3.142 | 3,9 | 1437 | 54 1124 | 4,3 | 581 2,0 !
> Berufstatigkeit | 2.971 (3,5) | 77.922 94,4 | 25.062 | 94,5 | 25.209 | 93,0 | 27.651| 95.7 1
> Rauchen 2.179 (2,6) | 10.669[12,9| 4.235 | 16,2 | 3.791 | 14,4 | 2.643 9,1 !
KIND
> Geschlecht (m.) | 145 (0,2) |42.393|51,4|13.620| 51,3 | 13.958 | 51,6 | 14.815| 51,4 | 0,26
> Mehrling 1.680 | 2,0 | 491 1,9 567 21 622 2,2 0,051
> Frithgeborenes | 128 (0,2) | 7.298 | 8,9 | 2.180 | 8,2 | 2.630 | 9,7 | 2.488 8,6 !
>SGA - 8.226 [10,0] 3.145 | 11,9 | 2.732 10,1 | 2.349 8,1 !
>LGA - 7.953 | 9,6 | 2.365 | 8,9 | 2.695 | 9,9 | 2.893 | 10,0 1
FAMILIAR
> SES 1.847
- hoch (2,2%) 8.932 11,0 | 2.408 | 9,2 3.520 |13,4| 3.004 | 10,6 1
- mittel 54.783|67,9|18.175| 69,6 | 16.541 | 63,1 | 20.067 | 70,7 1
- niedrig 16.98021,0| 5534 | 21,2 | 6.141 | 23,4 | 5.305 | 18,7 !
> Alter Vater 19.646
> 35 Jahre (23,8) 25.00939,8| 5.043 | 27,2 | 8.537 |41,6 | 11.429| 48,0 1

* Trend Uber die drei Zeitrdume (taufsteigend / | absteigend) bei p < 0,001, auller wenn p-Wert
zahlenmaRig angegeben

Der Anteil der Mutter = 35 Jahre stieg im Beobachtungszeitraum um mehr als das Doppelte
von 12,0% auf 26,2%. Reproduktionsmedizinische MaRnahmen (IVF, ICSI) wurden erst ab

1996 in Mainz praktiziert. In ZR | unterzog sich somit zunachst nur ein geringer Teil der
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Frauen (0,4%) einer assistierten Reproduktion, um in ZR Il (2,5%) auf das 6-fache
anzusteigen. Mutter mit Migrationshintergrund nahmen im Beobachtungszeitraum deutlich
zu und der Anteil stieg von 21,9% auf 31,5%. Einen entgegengesetzten Trend zeigten
alleinerziehende Mutter. Von 5,4% Frauen ohne feste Partnerschaft in ZR |, fiel der Anteil
um mehr als die Halfte auf nur noch 2,0% in ZR Ill. Ebenso fiel auch der Anteil der
rauchenden Mutter wahrend der Schwangerschaft im Studienzeitraum um fast die Halfte,
von 16,2% auf 9,1%.

Hochsignifikante Ergebnisse zeigten sich bei SGA- und LGA-Kindern. Wahrend es bei den
SGA-Neugeborenen zu einer Abnahme kam, zeichnete sich bei der Gruppe mit den LGA-
Kindern ein fast logischer Zuwachs ab, gegeben durch die nicht steigenden Grenzwerte
Uber den gesamten Zeitraum dieser Analyse. Gab es im ZR | 11,9% zu leicht geborene
Kinder, waren es im ZR Il nur noch 8,1%. Bei den LGA-Kindern verhielt es sich
entsprechend kontrar mit 8,9% der Geburten im ZR | mit einem Anstieg auf 10,0% im letzten

Studienzeitraum.

Auch weitere Parameter zeigten hochsignifikante Anderungen. Der mittlere SES bildete mit
67,9% die grofte Gruppe, gefolgt von den Familien mit einem niedrigen SES (21%). Die
kleinste Gruppe bildete der hohe SES mit 11%. In der Gruppe mit hohem und mittlerem
Status zeigte sich eine Zunahme uber die Zeit. Im Gegenzug dazu nahmen Familien mit

niedrigem soziobkonomischem Status im Beobachtungszeitraum ab.
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4.5 Psychopharmaka und anamnestische Parameter
4.5.1 Antidepressiva
Es erfolgt die Aufteilung der Antidepressiva als grofdte Medikamentengruppe.

Tabelle 6 Mutterliche Einnahme von Antidepressiva nach Zeitraumen im MaMo
(n=123; 1999 - 2014)

* Trend Uber die drei Zeitraume (taufsteigend / | absteigend)
ZR | bei n < 5 nicht weiter aufgefihrt

Im ,Antidepressiva“-Kollektiv verdreifachte sich der Anteil der Matter = 35 Jahre ab ZR Il auf

ZR lll von 14% auf 43% (p = 0,014). Frauen im Alter von 20 — 34 zeigten einen gegenlaufigen
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Trend von 82% auf 55% (p = 0,016). Ein niedriger SES zeigte sich mit einem p - Wert von

0,0017 ebenfalls statistisch signifikant und nahm von 18% auf 22% zu.

Risikofaktoren fiir die Einnahme von Antidepressiva

Tabelle 7 Uni- und multivariante Auswertung fur die mutterliche Einnahme von
Antidepressiva (n = 127) im Gesamtkollektiv MaMo (n = 82.325; 1991 - 2014)

Exposition (zutreffend) OR 95%-KI
Migrationshintergrund (Ja) 0,6 0,39-0,94
Alter Mutter 2 35 Jahre 2,35 1,64 - 3,37
Alleinstehend (Ja) 2,23 1,17 - 4,26
Fehlende Berufstatigkeit 0,15 0,02 -1,11
Wohnort

- Land 1,6 0,98 - 2,60***

- Vorstadt 1,04 0,74 -1,49

- Stadt 0,83 0,58-1,18
Rauchen (Ja) 2,22 1,48 - 3,34
SES

- hoch 0,7 0,37 -1,33

- mittel 1,13 0,77 - 1,65

- niedrig 1,04 0,68 - 1,58
Alter Vater 2 35 Jahre 1,31 1,06 - 1,63
Zeit 4,55 3,22 -6,44

* signifikante Werte in Fett; OR: Odds-Ratio, Kl: 95%-Konfidenzintervall; *** = borderline signifikant

Verglichen mit der Kontrollgruppe zeigte sich ein hochsignifikant erhdhtes Risiko um mehr

als das 4,5-fache fur den Faktor ,Zeit“. Ein mehr als doppelt so hohes Risiko wurde flir die

Exposition ,Alter Mutter = 35 Jahre® sowie ,Alleinstehend” mit einem OR von 2,35 bzw. 2,23

berechnet. Der Faktor ,Rauchen® zeigte eine 2,2-fache Risikoerhdhung. Einen protektiven

Einfluss mit einer Risikoreduktion um 40% ergab der Faktor ,Migrationshintergrund®.

Tabelle 8 Multivariantes logistisches Regressionsmodell fur die Einnahme von

Antidepressiva (n = 127) im MaMo (n = 82.542; 1991 - 2014)

Startmodell:

Exposition OR 95%-KI
Migrationshintergrund 0,55 0,35-0,87
Alter Mutter 2 35 Jahre 1,96 1,35-2,85
Rauchen 3,15 2,07 - 4,80
Wohnort — Land 1,52 0,93-2,49
Zeit 4,67 3,27 — 6,67
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Endmodell:

0,35-0,87
1,96 1,35-2,85
3,10 2,04-4,73
4,70 3,29 -6,72

* signifikante Werte in Fett; OR: Odds-Ratio, Kl: 95%-Konfidenzintervall

Es zeigte sich nur ein geringer Unterschied zwischen Start- und Endmodell. Wohnort entfiel.

4.5.2 Antipsychotika

Tabelle 9 Mutterliche Einnahme von Antipsychotika nach Zeitraumen im MaMo
(n =57; 1991 - 2014)

* Trend Uber die drei Zeitraume (1 aufsteigend / | absteigend), ** p < 0,001
Parameter = alleinstehend bei n < 5 im Zeitraum 1991 - 2014 nicht weiter aufgefiihrt
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Das Kollektiv der Mutter ,Dauertherapie mit Antipsychotika“ setzte sich die Medikation aus
typischen (1.Generation) sowie atypischen (2.Generation) Substanzen zusammen. Der
Anteil der Mutter mit Migrationshintergrund nahm wahrend des Beobachtungszeitraums
insgesamt ab mit dem niedrigsten Wert in ZR Ill (23%) bei einem signifikanten p - Wert von
0,0039. Mutter, die wahrend der Schwangerschaft rauchten, betrugen 1991 - 1998 noch
70%, fielen in ZR Il auf 6%, um von 2007-14 erneut auf 23% anzusteigen. Insgesamt zeigte
sich hier bei einem hochsignifikantem p > 0,001 ein abnehmender Trend rauchender Mutter
bei gleichzeitiger Antipsychotikaeinnahme.

Risikofaktoren fiir die Einnahme von Antipsychotika

Tabelle 7 Univariante Auswertung fiir die mutterliche Einnahme von Antipsychotika
(n =57) im MaMo (n = 82.325; 1991 - 2014)

Exposition (zutreffend) OR 95%-KI
Migrationshintergrund (Ja) 1,09 0,62 - 1,92
Alter Mutter 2 35 Jahre 1,56 0,87 -2,78
Berufstatigkeit 2,17 0,30 - 15,65
Wohnort - Land 1,06 0,46 - 2,85

- Vorstadt 0,76 0,44 - 1,32
- Stadt 1,28 0,76 - 2,16
Rauchen 2,39 1,32 -4,32
SES - hoch 0,3 0,07 -1,22
- mittel 0,68 0,40-1,16
- niedrig 2,25 1,31 -3,87
Zeit 1,71 1,21 - 2,41

*signifikante Werte in Fett; OR: Odds-Ratio, KlI: 95%-Konfidenzintervall; SES: Soziookonomischer Status

Der starksten Risikofaktoren im Antipsychotika-Kollektiv waren der Faktor ,Rauchen“ und
ein ,niedriger SES" der Familie mit einem OR von 2,39 bzw. 2,25. Der Faktor Zeit zeigte ein

um 71% erhodhtes Risiko einer medikamentdsen Therapie.
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4.5.3 Regressionsanalyse mit uni- und multivariater Darstellung der

Studienergebnisse

Testung moglicher Risikofaktoren im Zusammenhang mit der Einnahme von
Psychopharmaka.

Risikofaktoren fur die Einnahme von Psychopharmaka

In der letzten Analyse wurden die anamnestischen Faktoren im Zusammenhang aller

Gruppen von Psychopharmaka untersucht.

Tabelle 8 Multivariates logistisches Regressionsmodell fur die Einnahme von
Psychopharmaka (n = 217) im Gesamtkollektiv des MaMo (n = 82.542; 1991 - 2014)

Startmodell:

1,09 0,62 - 1,92
1,56 0,87-2,78
2,17 0,30 - 15,65
1,06 0,46 - 2,85
0,76 0,44 -1,32
1,28 0,76 - 2,16
2,39 1,32 -4,32
0,3 0,07 - 1,22
0,68 0,40 -1,16
2,25 1,31 -3,87
1,71 1,21-2,41

Endmodell:

1,97 1,48 - 2,63
2,86 2,08 - 3,95
1,38*** 1,01-1,90
2,9 2,30 - 3,56

*** = porderline signifikant; OR: Odds-Ratio: KI: 95%-Konfidenzintervall; signifikante Werte in Fett
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Das robuste Model zeigte eine steigende Log-Likelihood bei 4.634 (5,6%) missings.

Folgende zentrale Aussagen lassen sich aus der Analyse festhalten:

1) Eine Verdreifachung (OR = 2,86) zeigte der Faktor ,Rauchen” bei gleichzeitiger
Einnahme von Psychopharmaka.

2) Mutter mit einem Alter = 35 Jahre wiesen ein nahezu doppelt so hohes Risiko auf

wahrend der Schwangerschaft Psychopharmaka einzunehmen (OR = 1,97).

3) Der niedrige soziodkonomische Status war mit einem zunehmenden Einfluss von

mehr als 1/3 verbunden (OR = 1,38) relevant.

4.6 Kombinationstherapien im Studienkollektiv

Darstellung von Kombinationstherapien und Veranderungen uber den Studienzeitraum.

4.6.1 Haufigkeit und Verteilung von Kombinationstherapien im MaMo

= Monotherapie (n = 169) = Kombinationstherapie (n = 48)

Abbildung 4 Anteil der Kombinationstherapien im MaMo 1991 - 2014 (n = 217)

Der Uberwiegende Teil der Frauen von 78% erhielt eine Monotherapie (MT), 48 Schwangere

(22 %) erhielten eine Kombination von Psychopharmaka (KT).

39



140

120
100
< 80
©
£
< 60
40
20
0 _  m=m == BN
Anti- Anti- Anti- Phasen- .
. . . . Sonstiges
depressivum psychotikum konvulsivum | prophylaktikum (n = 14)
(n=127) (n=57) (n=10) (n=9)
mKT 36 10 1 1 1
mMT 91 47 9 8 13

Abbildung 5 Relativer Anteil der Kombinationstherapien nach Medikamentengruppen
im MaMo (n =217; 1991 - 2014)

Kombinationstherapien wurden am haufigsten

verschrieben, gefolgt von Antipsychotika.

in der Gruppe der Antidepressiva
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4.6.2 Aufschlisselung der Substanzgruppen bei Kombinationstherapien

Tabelle 9 Mutterliche Mono-/Kombinationstherapien mit Psychopharmaka im MaMo
(n=217; 1991 - 2014)

N %

Monotherapie 169 78 %
Kombinationstherapie (> 1 Medikament) 48 22
Antidepressivum

> Antidepressiva + Antipsychotikum 14 7 29

> Antidepressiva + Benzodiazepin 9 4 19

> Antidepressiva + Antidepressivum 7 3 15

> Antidepressiva + Antiepileptikum 4 2 8

> Antidepressiva + Opioid 1 0,5 2

> Antidepressiva + Lithium 1 0,5 2
Antipsychotikum

> Antipsychotikum + Antipsychotikum 6 3 13

> Antipsychotikum + Benzodiazepin 4 2 8
Sonstige

> Metamphetamin-Polypharmazie 1 0,5 2

> Lithium + Benzodiazepin 1 0,5 2
Gesamt 217 100 100

In der gréRten Gruppe unter den Kombinationstherapien wurden in 36 Fallen (75%)
Antidepressiva mit einem weiteren Kombinationspartner eingenommen. Fuhrender
Kombinationspartner waren mit 29% Antipsychotika, am zweithaufigsten Benzodiazepine
(19%).

In der Gruppe der Antipsychotika befanden sich 6 Mutter (13%), die mit einem weiteren
Antipsychotikum therapiert wurden. An zweiter Stelle wurden auch hier, wie in der Gruppe

der Antidepressiva, Benzodiazepine (8%) eingenommen.
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4.6.3 Zeitliche Trends von Kombinationstherapien uber den Studienzeitraum im

MaMo

Anzahl

160
140
120
100
80
60
40
20
0

1991-1998 (n = 20)
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Abbildung 6 Anteil der Miitter mit Einnahme einer Kombinationstherapie im MaMo
1991 - 2014 (n = 217)

Von 1991 - 2014 liel3 sich eine kontinuierliche Zunahme verschriebener Psychopharmaka
dokumentieren. Entsprechend der Zunahme der psychischen Erkrankungen (nicht eher
Medikamentenverschreibungen) nahmen auch die Kombinationstherapien zu. Uber den
gesamten Studienzeitraum zeigte sich ein deutlicher Anstieg in der Einnahme von
Kombinationstherapien. Wurde 1991 - 1998 nur eine Frau mit Mehrfachnennung registriert
(0,5%), waren es 1999 - 2006 bereits 6% und in ZR Il 16%, was an Kombinationstherapien

einem Anteil von nahezu V2 entspricht.
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Tabelle 10 Darstellung der Psychopharmaka Kombinationstherapien und zeitlichen
Trends im MaMo (n = 48; 1999 - 2014)

Studienkollektiv MaMo
1991 - 2014
Parameter missings Kombinationstherapie
(%) Gesamt | 1999 -2006 | 2007 - 2014
N =48 N=13 N=34 p*
Nl % | N | % | N | %
MUTTER
> Migrationshintergrund ] 13 21 | 5 | 309 | 8 | 24 | o467
> Alter -
= 35 Jahre 14 29 1 8 12 35 0,076
> Alleinstehend 1(2) 7 15 2 15 5 15 1
> Depression - 27 56 4 31 22 65 0,0361
> Psychose, Schizophrenie,
Angststorung - 17 35 8 62 9 27 0,041
> Berufstatigkeit - 41 85 13 100 28 81 0,46
> Wohnort -
- Stadt 24 50 7 54 16 47 0,677
- Vorstadt 17 35 4 31 13 38 0,743
- Land 7 15 2 15 5 15 1
> Rauchen (Ja) 3 (6) 16 36 5 39 10 32 0,909
KIND
> Geschlecht (ménnlich) - 28 58 7 54 21 62 0,621
> Friihgeborenes (< 37.SSW) - 7 15 2 15 5 15 1
> SGA (< 10% Perzentile) - 6 13 2 15 4 12 1
> LGA (> 90% Perzentile) - 3 6 1 8 2 6 1
FAMILIAR
> SES 1(2)
- mittel 27 56 8 62 18 55 0,596
- niedrig 20 42 5 39 15 45 0,726

*Trend Uber die zwei drei Zeitrdumen (Zeitrdume (1 aufsteigend / | absteigend), Zahlenwert nur bei
Signifikanz angegeben
ZR | nicht aufgefuihrt bein <5

Auffallig und statistisch signifikant war die Zunahme an Kombinationstherapien Uber den

gesamten Studienzeitraum in der Gruppe der Mutter mit Depression (p - Wert = 0,036).

Bei sonst zu geringen Fallzahlen wurde die Gruppe der Psychosen, Schizophrenien und
Angststorungen in dieser Analyse zusammen ausgewertet und zeigte einen gegenlaufigen
Trend. Mit einem signifikanten p - Wert von 0,041 nahm hier die Verschreibung von

Kombinationstherapien Uber die Zeit ab.
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5. Diskussion

5.1 Haufigkeiten und zeitlicher Trend psychiatrischer Erkrankungen

Im Studienkollektiv zeigte sich im Beobachtungszeitraum von 1991 - 2014 ein deutlicher
Anstieg psychischer Erkrankungen in der Gesamtheit. Unterschiedliche zeitliche Trends

lieRen sich innerhalb der einzelnen Erkrankungsgruppen beobachten.

Allgemein zu Psychopharmaka und Medikationen in Schwangerschaft und Stillzeit: Als
haufige Quelle fur Fragen bezuglich der Anwendungssicherheit und -vertraglichkeit von
Medikamenten in der Schwangerschaft und Stillzeit wird von der Allgemeinbevdlkerung,

aber auch von Arzten und medizinischem Personal, das Internetportal www.embryotox.de

genutzt (Institut an der Charité — Universitatsmedizin Berlin). Das Zentrum fur
Pharmakovigilanz arbeitet auf dem neusten wissenschaftlichen Stand und unabhangig von

Interessen der Pharmaindustrie (55).

5.1.1 Depressionen und Antidepressiva im MaMo

Im Mainzer Studienkollektiv waren Depressionen mit 132 dokumentierten Fallen (0,2%
bezogen auf den Gesamtdatensatz n = 82.542) die am haufigsten vergebene psychiatrische
Diagnose. In einem Review von Bennett et al. aus dem Jahr 2004 wurden 714 Studien zu
Schwangeren analysiert mit dem Ziel, Pravalenzraten fur peripartale Depressionen zu
ermitteln. Insgesamt 21 Studien (Kohortenstudien, Datenbankanalysen) mit Daten primar
aus Europa und Nordamerika wurden in die Analyse eingeschlossen. Im 1. Trimester waren
7,4% der Mutter von Depressionen betroffen verglichen mit 12% im 3. Trimester. Als haufig
verwendetes Messinstrument zur Erhebung der Depressionswerte wurde die EPDS
(Edinburgh-Postnatal-Depressions-Skala) verwendet und  strukturierte Interviews
durchgefuhrt (56). Die Pravalenzen im 3.Trimester stimmen mit den Schatzungen

gleichaltriger nicht schwangerer Frauen Uberein (14).

Eine Ursache fur die Differenz der ermittelten Pravalenzen im MaMo und der zitierten
Literatur konnte in der Auswahl des Mainzer Risikokollektivs liegen. Hierbei wurden explizit
depressive Mauatter mit einer dauerhaften Psychopharmakotherapie wahrend der
Schwangerschaft eingeschlossen. Eine Schwangerschaft stellt eine Kontraindikation fur
viele Psychopharmaka dar. Die medikamentose Dauertherapie spielt oft als Ultima Ratio in
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der Behandlung schwerer depressiver Episoden sowie in der Rezidivprophylaxe eine Rolle.
Leichte und mittelschwere Depressionen kdnnten demzufolge im Mainzer Kollektiv kaum
Berucksichtigung finden, da sie primar mit psychotherapeutischen Ansatzen behandelt
werden. Hohere Pravalenzen, wie sie in der Literatur zu finden sind, konnten durch den
Einschluss von Frauen mit kurzzeitig anhaltenden depressiven Symptomen bedingt sein,

ohne dass jemals von einer Chronifizierung der Erkrankung auszugehen ist.

Mutterliche Depressionen zeigten als grofdtes Kollektiv mit 132 Fallen im Studienzeitraum
ein Zuwachs von 80% mit den meisten dokumentierten Fallen in ZR3 (n = 99). Allein in den
letzten beiden Studienzeitraumen verdreifachten sich die Diagnosen und erreichten hier
Maximalwerte. In einer Studie von Steffen et al. (2020) zeigte sich in einem
Beobachtungszeitraum von neun Jahren (2009 — 2017) in der Gesamtbevolkerung ein
Anstieg von 12,5% auf 15,5% der diagnostizierten depressiven Storungen. Die Studie
erfasste Krankenkassendaten von 87% der in Deutschland lebenden mannlichen und
weiblichen gesetzlich Versicherten (215 - 109 Jahre). Die Depressionsdiagnose wird laut
Steffen et al. in der Allgemeinbevolkerung immer haufiger vergeben und betrifft einzelne
Gruppen unterschiedlich stark. Bei Frauen war die Wahrscheinlichkeit doppelt so hoch von

der Diagnose betroffen zu sein, verglichen zu Mannern (57).

Krankenkassendaten dienen primar der arztlichen Abrechnung und unterliegen temporaren
und regionalen Schwankungen. Ob es sich bei der Erkrankung um eine einmalige Episode
oder chronifizierte Stérung handelt, geht aus der Studie nicht hervor. Uber die Notwendigkeit
einer Medikation und Dauer der Einnahme ist nichts bekannt. In den Daten von
Bretschneider et al. (2008) zeigten schwere depressive Storungen altersspezifische Trends
in der Gruppe der jungen Frauen im Alter von 18 - 34 Jahren mit einer 12-Monats-Pravalenz
von 8,8% (1997 — 1999) verglichen mit 15,6% (2009 - 2012), was nahezu einer Verdopplung
entspricht (58).

Mogliche Ursachen der steigenden Pravalenzen konnen eine starkere Inanspruchnahme
der arztlichen Versorgung sein und hatte zur Folge, dass es zur Detektion friher nicht
erkannter Depressionen kommen wurde. Dies fuhrt zu einer Zunahme der Diagnosen, nicht
aber der Erkrankungen. Eine Theorie kann sein, dass es durch die gestiegene Nachfrage
der Betroffenen zu einem erhohten Angebot kommt. Der kontinuierliche Ausbau der
Gesundheitsversorgung psychisch erkrankter Menschen mit Optimierungen im Bereich der
ambulanten, stationaren, pharmakologischen und psychologischen Versorgung fuhrt zu

einem erhohten Behandlungsangebot (59). Besonders psychische Erkrankungen sind in
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den letzten Jahren durch vielfaltige Kampagnen und Aufklarungsarbeit, vor allem in den
sozialen Medien, zunehmend endstigmatisiet worden wund finden zunehmend
gesellschaftliche Akzeptanz. Werdende Mutter werden in der heutigen Zeit vor vielfache
Herausforderungen gestellt  (Vollzeitbeschaftigungen, lange Ausbildungs- und
Studienzeiten, finanzielle Faktoren). Eine weitere Ursache fur den Anstieg der depressiven
Stérungen kann durch die hohe Komorbiditat mit anderen psychiatrischen Erkrankungen,
bspw. Angststorungen und Suchterkrankungen, bedingt sein (60). Es gilt zu diskutieren
inwiefern Depressionen in der neueren Zeit als Modediagnose zu werten sind. Begriffe wie
Burnout, Mental Load oder Stress werden haufig nicht klar voneinander abgegrenzt und

flihren zu einer Missklassifikation und Uberschatzung des Trends.

Geflhle wie beispielsweise Traurigkeit und Melancholie werden vereinfacht, was zu einer
Zunahme der gefuhlten Depressivitat fuhrt und der Komplexitat der psychischen Erkrankung
nicht gerecht wird. Die Kernkriterien in der Depressionsdiagnostik sind Uber die Zeit hinweg
stabil geblieben mit kleineren Aktualisierungen in den diagnostischen Handbuchern nach
DSM (aktuell DSM-5) und ICD-10-GM. In der letzten Version des DSM-5 (erschienen Mai
2013) wurden neben den postpartalen Depressionen erstmalig Depressionen mit
peripartalen Beginn kategorisiert (61). Diese Kategorie ist fur die vorliegende Arbeit von
untergeordneter Relevanz, da Frauen mit peripartalen Beginn einer psychiatrischen
Erkrankung von der Studie ausgeschlossen wurden. Insgesamt werden in DSM-5 die
Schwierigkeiten und Symptome, die Frauen wahrend der Schwangerschaft erleben,
erstmalig abgebildet und kdnnten zuklnftig Einfluss auf die steigenden Diagnosezahlen

Schwangerer haben.

In den Mainzer Daten nahmen 217 (0,3% bezogen auf den Gesamtdatensatz n = 82.542)
der Matter mindestens ein Therapeutikum ein und in der Gruppe der Psychopharmaka
zeigten sich Antidepressiva mit 59% fuhrend in der Verschreibungshaufigkeit. Innerhalb
dieser Substanzgruppe wurden die selektiven Serotonin-Wiederaufnahme-hemmer (SSRI)
am haufigsten verschrieben und von 57% der Frauen mit Depressionen regelmafig
konsumiert. Die zweitgrélite Gruppe bildeten Trizyklische Antidepressiva mit einem Anteil
von 20%, gefolgt von neueren Substanzen, den selektiven Serotonin-Noradrenalin
Wiederaufnahmehemmern (SSNRI) mit 19%. Die Schlussgruppe mit 3% bildeten
Noradrenerge und spezifisch serotonerge Antidepressiva (NaSSA)/Tetrazyklische
Antidepressiva und ein dokumentierter Fall mit Noradrenalin-Dopamin-

Wiederaufnahmehemmern (NDRI). In der Literatur sind keine genauen Daten zur Haufigkeit
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der Psychopharmakaeinnahme wahrend der Schwangerschaft generell vorhanden und
haufig wird nach Substanzgruppen differenziert. Wahrend der Schwangerschaft hat

www.embryotox.de als Antidepressiva der Wahl Sertralin und Citalopram, beide aus der

Gruppe der selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI), gelistet. Alternative
Substanzen sind Amitryptilin, ein Trizyklisches Antidepressivum sowie Mirtazapin aus der
Gruppe der Tetrazyklischen Antidepressiva (62). In einer amerikanischen Fall-Kontroll-
Studie mit 6.582 Schwangeren wurden mutterliche Daten im Zeitraum von 1998 — 2005
gesammelt und die Exposition gegenluber Antidepressiva analysiert. Sertralin und Fluoxetin
(SSRI) waren die fuhrenden Substanzen, gefolgt von Bupropion (SNDRI) welcher auch als

Partner in der Kombinationstherapie mit Antidepressiva eine Rolle spielte (63).

In einem Review von Marasine et al. aus dem Jahr 2021 wurde das Einnahmeverhalten von
Antidepressiva bei beiden Geschlechtern =2 18 Jahre weltweit untersucht. Antidepressiva
wie SSRI wurden am haufigsten verschrieben und gelten als sehr gut vertraglich und
nebenwirkungsarm (64). In den Mainzer Daten konnte eine kontinuierliche Zunahme bei den
LAntidepressiva“ beobachtet werden. Uber den Studienzeitraum vervierfachte sich die
Einnahme mit einem Hdhepunkt der Verschreibungszahlen im letzten Studienzeitraum (n =
101). Als treibende Kraft flir diesen Effekt gilt die Substanzgruppe der SSRI, mit den
hochsten Einnahmen im ZR 2007 — 2014. Im gleichen Zeitraum zeigten Vertreter aus der
Gruppe der SSNRI ebenfalls zunehmenden Einzug in der medikamentosen Dauertherapie.
Altere Substanzen wie Trizyklische Antidepressiva lieRen als einzige Substanzgruppe einen

abnehmenden Trend verzeichnen.

In einer Studie von Bogowicz et al. konnte in England von 1998 — 2008 eine Verdreifachung
der Verschreibungszahlen flr Antidepressiva festgestellt werden. Hauptsachlich war der
Trend verursacht durch das Einfuhren neuerer Substanzen (wie den SSRI) da diese Gruppe
mit einem gunstigen Sicherheitsprofil wahrend der Schwangerschaft einhergeht und zudem
eine Ausweitung der Zulassung fur Angst- und Zwangsstorungen erhalten hatte.
Trizyklische Antidepressiva zeigten einen abnehmenden Trend (65). Die Daten von
Bogowicz et al. decken sich mit dem in Mainz beobachteten Trend. Eine Zunahme
medikamentoser  Dauertherapien wird als Ursache fur die gestiegenen
Verschreibungszahlen diskutiert. Frauen weisen insgesamt gesehen durchweg hohere
Raten in der Einnahme von Antidepressiva auf (66). Des Weiteren kdnnen Substanzen wie
SSRI mit Sertralin oder Citalopram eine Llcke starker Unsicherheit und Zurtickhaltung

seitens der behandelnden Arzte geschlossen haben. Aus Angst vor Toxizitdt kann es zu
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Beginn des Studienzeitraums im MaMo eine Anzahl unbehandelter Frauen mit
Depressionen gegeben haben, denen nun erstmalig eine sichere Therapieoption der

medikamentosen Dauertherapie zur Verfugung gestellt wurde.

Die vorliegenden Mainzer Daten bestatigen somit die aktuelle Studienlage. SSRI gelten
wahrend der Schwangerschaft als Substanzen 1.Wahl mit gutem Sicherheitsprofil und
wurden im MaMo am haufigsten eingenommen. Die Mainzer Daten liefern Informationen zu

einem Hochrisikokollektiv bei bisher wenig vergleichender nationaler Literatur.

5.1.2 Psychosen und Antipsychotika im MaMo

Insgesamt 31 Falle (0,04%) mit matterlichen Psychosen wurden in den Mainzer Daten
identifiziert. Das Vorkommen von Psychosen in der Allgemeinbevolkerung liegt bei ca. 3%
(14). Psychosen, die einer medikamentésen Dauertherapie wahrend der Schwangerschaft
erfordern, sind insgesamt ein seltenes Phanomen. In der Literatur lassen sich hierzu keine
genauen Zahlen finden. Es finden sich vor allem Daten zur Postpartalzeit und
Wochenbettpsychosen zeigen Haufigkeiten von ca. 0,2% (41). Mit 26% (n = 57) bildeten
Antipsychotika die zweitgrofite Medikamentengruppe im Psychopharmaka-Kollektiv. Davon
nahmen knapp mehr als die Halfte der Mutter im MaMo Antipsychotika der 1. Generation
ein gefolgt von Substanzen der 2. Generation. Das Verhaltnis zwischen den beiden Gruppen
war mit 1,1:1 nahezu gleich. Zu Haufigkeiten wahrend der Schwangerschaft im

deutschsprachigen Raum findet sich derzeit kaum vergleichbare Literatur.

Auf internationaler Ebene wurden Uber einen siebenjahrigen Studienzeitraum von Toh et al.
retrospektiv. die Daten bei 4.771 amerikanischen Mauttern hinsichtlich ihres
Einnahmeverhaltens von Antipsychotika wahrend der Schwangerschaft, bis zum Zeitpunkt
der Entbindung, analysiert. Die Mehrheit von 4.224 Frauen erhielt ein Antipsychotikum der
2. Generation und nur 548 eins der 1. Generation. Das entspricht einem Verhaltnis von 8:1.
Wahrend im Mainzer Kollektiv nur Frauen mit einer Dauertherapie eingeschlossen wurden,
erhielten die Mutter in der Studie von Toh et al. eine Akuttherapie wahrend der
Schwangerschaft (67). Unabhangig von der Therapiedauer lieferten weitere
Untersuchungen ahnliche Ergebnisse zur Einnahmehaufigkeit wie Toh et al. und fasst man
diese zusammen, wurde in der Gruppe der atypischen Antipsychotika Quetiapin am
haufigsten eingenommen, gefolgt von Substanzen wie Olanzapin, Risperidon oder
Aripiprazol (67, 68).
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Die Mainzer Daten bestatigen die aktuelle Datenlage. Insgesamt 27 Substanzen der 2.
Generation wurden ab 2003 bis 2014 eingenommen, verglichen mit der 1. Generation, bei
welcher Uber den gesamten Studienzeitraum 30 Substanzen konsumiert wurden. Folglich
ist zu erwarten, dass Substanzen der 2. Generation aufgrund der sicheren Anwendung mit
gunstigem Nebenwirkungsprofil in der klinischen Praxis weiter an Bedeutung gewinnen
werden. In der Mainzer Trendauswertung zeigte das zweitgroRte Kollektiv ,Psychose” einen
Trend mit einer Reduktion um 60%. Am Ende der Studienzeit hatten 9% der Frauen im
Psychopharmaka-Kollektiv die Diagnose einer Psychose verglichen mit noch 39% zu

Beginn der Analyse. Hierzu findet sich bisher wenig vergleichbare Literatur.

In einem Review von Kirkbride et al. wurde die Haufigkeit psychotischer Erkrankungen in
England in einem Zeitraum von 60 Jahren analysiert (1950 — 2009). Zu den
Einschlusskriterien gehorten Studienteilnehmer im Alter von 16 und 64 Jahren mit
psychotischen Erkrankungen, bipolaren Stérungen und Schizophrenien. Nach Uberpriifung
konnte keine Veranderung der Haufigkeit psychotischer Stoérungen in der grofRten
systematische Recherche Englands festgestellt werden. Mehrfachnennungen zum
Zeitpunkt der Erstdiagnose wurden durch Ausschluss im ersten Schritt der Analyse

vermieden (69).

Die fallenden Pravalenzen im MaMo konnen vielfaltige Ursachen haben. Ein Grund kann in
der Unterdiagnostik psychotischer Stérungen liegen. Im Vergleich zu Depressionen sind
Menschen mit psychotischen Stérungen zahlreichen Stigmata ausgesetzt, was eine offene
Thematisierung des Krankheitsbildes (bspw. Erforderlichkeit einer medikamentosen
Therapie) verhindert und zur Unterreprasentation fuhrt. Ein weiterer Grund kann in der

mangelnden Therapie-Compliance der Patientengruppe liegen.

Im Studienzeitraum lie® sich ein kontinuierlicher, im Vergleich zum ,Antidepressiva“-
Kollektiv, weniger steiler Anstieg der Verschreibungen feststellen. Die multivariate Analyse
ergab eine Erhdhung der Verschreibungen von 71% uUber den Faktor ,Zeit“. Dominierten
von 1991 — 2000 vor allem Substanzen der 1. Generation, wurden ab 2000 vermehrt
Praparate der 2. Generation verschrieben. In der bereits zuvor zitierten Studie von Toh et
al. liel3 sich eine 2,5-fach erhdhte Zunahme der Atypika von 2001 — 2007 beobachten (67).
Laut Park et al. haben Antipsychotika der 2. Generation aufgrund der guten Vertraglichkeit
in den letzten Jahren auch zunehmenden Einsatz in der Behandlung bipolarer Stérungen

und Depressionen erfahren (68).
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In einer Untersuchung von Alexander et al. stieg der Off-Label-Use atypischer
Antipsychotika in Amerika von 50% auf 60% im Zeitraum von 1995 — 2008, da im Jahr 1995
noch 74% aller Behandlungen mit Antipsychotika bei Erkrankungen durchgefuhrt wurden,
die bis 2008 nicht von der FDA zugelassen waren. Dies hatte eine Zunahme der
Verschreibungen zur Folge (70). Eine retrospektive Arbeit von Hefner et al. (2022)
analysierte 53.909 Off-Label Falle von Psychopharmaka in zehn deutschen psychiatrischen
Krankenhausern fur einen Zeitraum von 2 Jahren. Zu den am haufigsten verschriebenen
Off-Label Substanzen zahlten Antipsychotika wie Quetiapin und Risperidon in der

Behandlung von Suchterkrankungen oder affektiven Stérungen (71).

Die Zunahme der Verschreibungen ist vor allem auf den vermehrten Einsatz Antipsychotika
der 2. Generation zurtckzufuhren. Substanzen wie Quetiapin gelten peri- und postpartal als
Mittel der Wahl (72). Die zunehmende Off-Label Anwendung im Bereich weiterer
psychiatrischer Krankheitsbilder lasst sich auch in den Zahlen des MaMo beobachten.
Zudem spielen sie in der Kombinationstherapie eine wichtige Rolle. Phasenprophylaktika,
Benzodiazepine und lonenkanalblocker lie3en aufgrund der kleinen Fallzahl keinen validen

Trend errechnen.

Die Auswertungen des Mainzer Datensatzes schlielRen hier eine Lucke. Mit einer Pravalenz
von 0,04% ist das Vorkommen von Muttern mit einer dauerhaften Medikation wahrend der

Schwangerschaft aufgrund einer Psychose funfmal so selten wie in der Postpartalzeit.

5.1.3 Angststorungen und Schizophrenie

Angststorungen mit einer medikamentdsen Dauertherapie wurden bei 17 Frauen (0,02%)
dokumentiert. Verglichen mit der internationalen Literatur gehoren Angststorungen mit einer
Pravalenz von 13% zu den haufigen peripartalen psychiatrischen Erkrankungen (14). Auch
hier lasst sich die Diskrepanz in den Pravalenzen diskutieren, da als Therapieform 1.Wahl
in der Gruppe der Angsterkrankungen verhaltenstherapeutische Ansatze im Rahmen einer
Psychotherapie gelten. Davon lasst sich ableiten, dass es sich im Mainzer Risikokollektiv
vorwiegend um Mutter mit chronifizierten und schweren Verlaufen der Angststorung handelt.
Von einer Schizophrenie waren in den Mainzer Daten mit 16 Muttern (0,02%) ahnlich viele
Frauen wie in der Gruppe der Angststorungen betroffen. In der Schwangerschaft zeigen

sich ahnliche Haufigkeiten ohne vermehrte Exazerbationen (14, 50).
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Jungbauer et al. (2010) untersuchten 370 Patienten mit der Diagnose einer Schizophrenie
hinsichtlich ihrer klinischen und soziodemografischen Merkmale. Je schwerer ein
Betroffener an Schizophrenie erkrankt war, desto geringer die Wahrscheinlichkeit
Nachwuchs zu bekommen. Verlief die Erkrankung hingegen milde und war im Alltag weniger
durch akute Ausbriche erschittert, stieg die Wahrscheinlichkeit einer Elternschaft (73). Eine
in Stockholm 1978 — 1994 durchgeflhrte Registerstudie konnte keine Zunahme der Inzidenz
bei Betroffenen (Manner, nicht schwangere Frauen) mit Schizophrenie und paranoider
Psychose im Untersuchungszeitraum feststellen. Sie kam sogar zu dem Ergebnis, dass die
Erstaufnahmeraten fUr Frauen mit Schizophrenie rilcklaufig waren. Die meisten
Erstdiagnosen erhielten Frauen im Alter von 30 — 34 Jahren und im gesamten
Studienzeitraum zeigten sich keine Anderungen der Diagnosekriterien (74). Zu &hnlichen
Ergebnissen wie in Stockholm kamen Munk-Jgrgensen et al. (1992) in einer danischen
Fallregisterstudie mit 10.090 Probanden am Institut fir psychiatrische Demografie in
Aarhus. Die Erstaufnahmeraten fur Schizophrenie zeigten sich bei beiden Geschlechtern

von 1971 — 1991 in der danischen Bevolkerung rucklaufig (75).

Die Trenddeskription in den zitierten Studien kann dadurch bedingt sein, dass es sich bei
den ,Schizophrenien um ein Patientenkollektiv mit oftmals wenig Therapieadharenz/
Compliance handelt. Zu diskutieren ist der Umstand inwiefern ein verandertes Verstandnis
von Gesundheit und Krankheit dazu fuhrt, dass schwere psychische Erkrankungen wie die
Schizophrenie mit starken Stigmata behaftet sind und zum gesellschaftlichen Ausschluss

fihren. Ahnlich wie bei den Psychosen ist eine Unterreprasentation die Folge.

Kein eindeutiger zeitlicher Trend lief3 sich bei Miuttern mit Schizophrenie, Angststérung oder

Epilepsie im MaMo erkennen, wobei auch die Zahlen gering waren.

5.2 Anamnestische und soziodemographische Einflussfaktoren bei Mattern

mit psychiatrischer Erkrankung

Soziodemografische Merkmale der Mutter wurden nach genau definierten Parametern
aufgeschlusselt. Neben kindlichen Daten wurden mutterliche Daten wie das Alter, Wohnort,
Fertilitatsbehandlung, Migrationshintergrund, familiarer Status, Berufstatigkeit und
Nikotinabusus in die Analyse einbezogen. Erganzt wurden die soziodemographischen

Variablen durch Informationen zur Familie wie dem sozio6konomischen Status. Ziel ist es,
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Risikofaktoren zu ermitteln und mit Hilfe von ,Red Flags® gefahrdete Frauen zu

identifizieren.

5.2.1 Migrationshintergrund

In der Erkrankungsgruppe ,Depressionen® hatten 21% der Frauen einen

Migrationshintergrund und 36% in der Gruppe der Psychosen. Im Vergleichskollektiv hatten
28,2% einen Migrationshintergrund, dies entsprichtiweniger depressiven Schwangeren mit

Migrationshintergrund verglichen mit dem Gesamtdatensatz. Andere psychiatrische
Erkrankungen wie Angststorungen und Schizophrenien zeigten ahnlich hohe Werte wie im
Vergleichskollektiv (30% vs. 25%). In den durchgeflihrten Analysen der Mainzer Daten
zeigten Frauen mit Migrationshintergrund einen ,protektiven Effekt bezogen auf die
Einnahme von Antidepressiva (OR 0,6). Auch das Einbeziehen relevanter Faktoren mittels
multipler logistischer Regression zeigte diesbezuglich nahezu die gleiche Risikoreduktion
um die Halfte (OR 0,55), was sich somit als robustes und nahezu unbeeinflussbares
Ergebnis zeigt. Vorrangig findet sich Literatur zu Migrantinnen, Gefllichteten und ethnischen

Minderheiten bedingt durch die europaweite Flichtlingskrise 2015/2016.

Eine von Shakeel et al. zwischen 2008 und 2010 in Oslo durchgeflhrte prospektive und
populationsbezogene Kohortenstudie mit selektionierten 748 Schwangeren untersuchte den
Zusammenhang verschiedener Einflussfaktoren, wie der ethnischen Zugehorigkeit,
bezogen auf das Auftreten mutterlicher Depressionen. Frauen aus Westeuropa (Norwegen,
Schweden, Danemark und andere westeuropaische Lander) bildeten die Referenzgruppe
und es fanden sich ca. 60% Frauen anderer ethnischer Zugehorigkeit (Osteuropa, Afrika,
Asien, Sud- und Mittelamerika). Explizit Frauen aus dem Nahen Osten und Sudasien
zeigten im Vergleich zur Referenzgruppe ein ca. dreifach erhohtes signifikantes Risiko fur

Depressionen (76).

In einer Langsschnittstudie der University of Washington wurden auf Grundlage der DSM-
IV-Diagnosekriterien mittels Fragebogen 1.997 Schwangere im Zeitraum von 2004 — 2010
hinsichtlich ihrer ethnischen Herkunft in Gruppen eingeteilt und auf perinatale Depressionen
untersucht. Faktoren wie hoher psychosozialer Stress, niedriges Bildungsniveau und
Vorerkrankungen waren signifikant mit einem hohen Risiko fur perinatale Depressionen
assoziiert. Die ermittelte Gesamtpravalenz fur perinatale Depressionen betrug 5,1% (N =

103) und war mit 15,3% am hochsten in der Gruppe der schwarzen Frauen (77). Das Robert
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Koch-Institut sammelte in der grol3 angelegten Studie zur Gesundheit Erwachsener in
Deutschland (DEGS1) von 2008 — 2011 unter anderem Daten zum Gesundheitszustand von
Menschen mit Migrationshintergrund. Anhand von Befragungen, Untersuchungen und Tests
wurden individuelle Depressionswerte ermittelt und hohere Werte zeigten sich nur fur
Frauen mit Migrationshintergrund der ersten Generation (15,1%) verglichen mit Frauen
ohne Migrationshintergrund (9,1%). Frauen der ersten Generation litten insgesamt unter
einer schlechteren gesundheitlichen Verfassung und zeigten ein geringeres
Inanspruchnahmeverhalten gesundheitlicher Dienste (78). In den Mainzer Daten lassen sich
ca. die Halfte der Mitter den Regionen Mittel- und Nordeuropa und Nordamerika zuordnen
und entsprechen nicht dem klassischen Risikokollektiv ethnischer Minderheiten. Die
meisten Studien konzentrieren sich auf Frauen aus dem Mittleren Osten, Afrika und Asien,
was der anderen Halfte der Mainzer Mutter mit Migrationshintergrund entspricht. Neben der
EU-Osterweiterung und europaischer Flichtlingswelle ab 1991 (Jugoslawienkrieg) handelt

es sich in Mainz vor allem um Migrantinnen der 2./3. Generation (79).

Der protektive Einfluss auf die Entwicklung einer Depression und folglich Einnahme von
Antidepressiva kann zu einem dadurch bedingt sein, dass Frauen der 2. Generation weniger
Stressoren  (Bildung, Sprache, Finanzen) ausgesetzt sind im Vergleich zur
Einwanderergeneration. Die psychische Gesundheit in der 2. Generation unterscheidet sich
kaum von Menschen ohne Migrationshintergrund (80). Oftmals besteht ein
Mehrgenerationenhaushalt mit hoher familiarer Unterstitzung. Kulturell traditionelle
Rollenmodelle in denen die Frauenrolle primar eine soziale Ausrichtung wie

Kindererziehung hat, konnen weniger ldentitatskrisen/Stress hervorrufen.

Dem steht gegenuber, dass die verminderte Einnahme von Antidepressiva bei Frauen mit
Migrationshintergrund als Folge einer fehlenden Inanspruchnahme des Angebots oder auch
des Erkennens der Erkrankungen in dieser Gruppe zu sehen ist. Abhangig vom
Herkunftsland herrscht ein anderes kulturelles Verstandnis von psychischen Erkrankungen.
Unterschiede in der Definition von ,Gesundheit und ,Krankheit® fuhren dazu, dass
depressive Symptome nicht als Erkrankung gedeutet werden und die Einnahme von
Psychopharmaka als verzichtbar/potenziell schadlich gesehen wird. Ein wichtiger Faktor ist,
dass die untersuchten Frauen in den genannten Studien oft einen niedrigeren

soziodkonomischen Status hatten (76, 77).

Zu diskutieren ist auch der Umstand, wie Frauen mit Migrationshintergrund in den Studien
ausgewahlt wurden und ob beispielsweise eine Selektion durch die Sprache bei
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Teilnehmerinnen stattgefunden hatte, falls eine Einwilligung notwendig war. Im Mainzer
Modell wurde anhand eines Nationalitatenschllssel eine prazise Zuordnung in Subgruppen
ermoglicht, wohingegen in vielen Studien gezielt auf Risikogruppen eingegangen wird, die
per se schon auffallig sind (Migrantinnen, Gefluchtete). Die globale Fluchtlingskrisen der

letzten Dekade macht eine neue Bewertung notig.

5.2.2 Soziookonomischer Status

Mutter mit Depressionen und einem niedrigen familiaren SES waren mit 22% ahnlich haufig
vertreten wie im Mainzer Vergleichskollektiv (21%). Psychosen (32%) und Schizophrenien
(50%) zeigten ein hoheres Vorkommen bei Familien mit niedrigem SES. In den Mainzer
Daten zeigten sich signifikante Werte bei der Medikation. Frauen mit einem niedrigen SES
nahmen Uber den Studienzeitraum gesehen haufiger Antidepressiva ein und zeigten ein
mehr als doppelt so hohes Risiko fur die Einnahme von Antipsychotika. In der multivariaten
logistischen Analyse zeigte sich nach Adjustierung ein borderline signifikantes Ergebnis (OR

= 1,38) fUr die Einnahme von Psychopharmaka.

Neben Einflussen wie dem Gesundheitssystem und Versichertenstatus diskutierten Hanley
et al. in der retrospektiven Kohortenstudie in British Columbia (Kanada) die Rolle des
soziodkonomischen Status als weiteren moglichen Einflussfaktor. Das provinzweite
Geburtenregister (BC Perinatal Database) dokumentierte im Studienzeitraum von 2000 —
2009 insgesamt 217.721 Schwangere, davon waren 10,6 % der Frauen an einer Depression
erkrankt. Verglichen mit den gesunden Frauen wurde bei depressiven Mattern mit niedrigem
SES (gemessen am Einkommensquintil) haufiger die Depressionsdiagnose vergeben
(15,7% vs. 22,5%). Frauen mit einem niedrigen SES neigten dazu, haufiger Ihren Hausarzt
zu konsultieren, wohingegen bei hohem SES ein Facharzt (oft Psychiater) aufgesucht
wurde. Frauen mit einem hohen SES nahmen etwas haufiger ein SSRI-Antidepressivum

ein, verglichen mit einem niedrigen SES (57,3% vs. 53,4%).

Antipsychotika wurden doppelt so oft von Frauen mit niedrigen SES eingenommen (5,5%)
und weniger von Frauen der oberen soziobkonomischen Schicht (2,7%) (81). In der Studie
von Hanley et al. konnte die Diagnose einer Depression auch wahrend der Schwangerschaft
vergeben werden. Somit befanden sich Frauen mit Akut- und Dauertherapien in der Studie.
Eine eindeutige Starke ist der Populationsbezug, sowie die Grof3e des Studienkollektivs.

Andere Untersuchungen konnten das vermehrte Auftreten von Depressionen bei Frauen mit
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niedrigem SES ebenfalls beobachten (82, 83). Die Ergebnisse der Studie stimmen in vielen
Punkten mit den Mainzer Ergebnissen Uberein. Mitter mit Depressionen hatten seltener
einen hohen familidaren SES. Bei keiner der erkrankten Frauen im MaMo mit hohem SES
kam die Diagnose Psychose vor. Im Beobachtungszeitraum konnte ein signifikanter Anstieg
bei Muttern mit niedrigem SES bezlglich der Einnahme von Antidepressiva beobachtet
werden. Im Vergleichskollektiv zeigte sich ein entgegengerichteter zeitlicher Trend und der
Anteil der Frauen mit niedrigem SES nahm Uber den Studienzeitraum ab. Grunde fur die
erhohte Einnahme von Psychopharmaka und speziell Antipsychotika bei Schwangeren mit
niedrigem familiaren SES werden in der Literatur bisher unzureichend diskutiert. In den
Mainzer Daten wurde bei Frauen mit einer Schizophrenie am haufigsten ein niedriger
familiarer SES vergeben (50%).

Eine zentrale Frage ist, ob die Frauen aufgrund ihres niedrigen SES erkranken oder ob die
Erkrankung selbst einen sozialen Abstieg verursacht. Bereits in den spaten Anfangen der
Neunzigerjahre (1939) beobachteten Faris et al. die erhdhte Inzidenz Schizophrenie-
erkrankter Menschen in sozial stark benachteiligten Gegenden (84). Spatere Arbeiten
untersuchten dieses Phanomen und die ,Drifthypothese“ der Schizophrenie entstand,
welche besagt, dass ein sozialer Abstieg durch die psychiatrische Erkrankung selbst
stattfindet (85). Sariaslan et al. (2016) stellte in Ubereinstimmung mit weiteren
Zwillingsstudien Schizophrenie Erkrankter die Hypothese einer genetischen Veranlagung
auf, welche die Wahrscheinlichkeit erhdht, in sozial benachteiligten Gegenden zu wohnen
(86).

Der im Studienzeitraum beobachtete Anstieg der Einnahme von Antidepressiva bei Frauen
mit einem niedrigen SES kann dadurch erklart werden, dass aufgrund der Erkrankung
seltener ein festes Arbeitsverhaltnis moglich ist, was zu Armut und weiteren vielfachen
gesundheitlichen Risiken (Mangelernahrung, gefahrlicher Substanzkonsum) fuhrt. Diese
Stressoren begunstigen eine weitere Chronifizierung der Erkrankung.

5.2.3 Miitterliches Alter

Mutter = 35 Jahre zeigten in den Mainzer Daten einen jeweils fast immer doppelt so hohen
prozentualen Anteil bei Depression (34%), Psychose (36%), Angststorung (47%) und
Schizophrenie (44%) gegenuber den Vergleichskollektiv (20%). Im Gesamtdatensatz des

MaMo nahm der relative Anteil der Mitter = 35 Jahre Uber den Studienzeitraum zu und im
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Gegenzug der Anteil der Mutter in den Subgruppen 20 — 34 Jahre und < 20 Jahre ab. Dies
tragt der Uberalterung unserer Gesellschaft auch an dieser Stelle Rechnung. Insgesamt
zeigte das Kollektiv der Mutter = 35 Jahre im Vergleich zu jingeren Muttern im MaMo ein
doppelt so hohes Risiko Psychopharmaka (v.a. Antidepressiva) einzunehmen.

Aasheim et al. (2012) untersuchten in einer norwegischen Studie den Zusammenhang
zwischen fortgeschrittenem Alter bei Erstgebarenden und psychischer Belastung. In dieser
Kohortenstudie mit 19.291 Schwangeren wurden im Zeitraum von 1999 — 2008 mutterliche
und kindliche Daten aus dem nationalen Geburtenregister analysiert. Die Definition der
alteren Mutter lag hier bei = 32 Jahre und als Referenzgruppe dienten Frauen von 25 — 31
Jahre. Die Gruppe der alteren Frauen fuhlte sich subjektiv wahrend und nach der
Schwangerschaft einer grofderen psychischen Belastung ausgesetzt und litt mit 8% haufiger

schon vor der Schwangerschaft an Depressionen, verglichen mit den Jungeren (5,5%).

Gleichzeitig wurden in der Gruppe der alteren Frauen nach der Entbindung vermehrt
schwierige Geburtsereignisse wie komplizierte vaginale Entbindungen, eine hohere Rate an
Kaiserschnitten und  Frihgeburtlichkeit dokumentiert, wobei ein  ursachlicher
Zusammenhang in den steigenden Geburtskomplikationen mit einhergehender
Risikoschwangerschaft ab = 35 Jahren bestehen kann (87). Muraca et al. kamen in Kanada
zu ahnlichen Ergebnissen. Insgesamt 7936 Frauen im Alter von 20 — 44 Jahren wurden in
die Studie eingeschlossen und diagnostischen Interviews unterzogen. Im Zeitraum 2007 —
2008 wurde mit einem OR von 3,4 die hochste Pravalenz von Depressionen bei Muttern =
40 Jahre ermittelt (88). In einer Studie von Cooper et al. (2007) wurde die Altersgrenze von
amerikanischen Muttern bei = 25 gesetzt und im Zeitraum von 1999 — 2003 ein zweifach

erhdhtes Risiko fur die Einnahme von Antidepressiva ermittelt (89).

Die Mainzer Ergebnisse bestatigen die internationale Literatur und zeigen, dass das
mautterliche Alter als wichtiger Einflussfaktor fur psychiatrische Erkrankungen und die
Einnahme von Psychopharmaka zu werten ist. Gleichzeitig steigt das Alter der
Erstgebarenden immer weiter an und lag 2020 in Deutschland durchschnittlich bei 29,9
Jahren (90). Damit einhergehend steigen auch die potenziellen Komplikationen und Risiken
in der Schwangerschaft und dies kann zur Verunsicherung der Mutter fuhren mit
Schwierigkeiten in der Anpassung an die Mutterschaft. Dem steht entgegen, dass die
psychische Erkrankung die Frauen dazu veranlasst die Schwangerschaft hinauszuzogern
und zur spaten Mutterschaft fuhrt. Die meisten psychischen Erkrankungen fallen mit der
Lebensphase des Kinderkriegens zusammen.
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5.2.4 Alleinstehende Mutter

Im MaMo zeigte sich bei den Schwangeren mit Depressionen (5%) und Schizophrenie
(13%) mehr Alleinstehende, verglichen mit den gesunden Muttern (3,9%). Frauen mit einer
Psychose und Angststérung befanden sich alle in einer festen Partnerschaft. Uber den
Studienzeitraum hinweg kam es im Vergleichskollektiv insgesamt zu einer Abnahme
alleinstehender Frauen. Ein mehr als doppelt so hohes Risiko fur die mutterliche Einnahme
von Antidepressiva ermittelte die univariate Berechnung. Mdatter, die zum Zeitpunkt ihrer
Schwangerschaft soziale Unterstutzung durch einen festen Partner oder Enemann erfahren,
haben laut Hein et al. geringere Risiken an ante- oder postpartale Depressionen zu

erkranken.

In der Kohortenstudie der Universitatsklinik Erlangen mit 1.100 Schwangeren wurde zu drei
festgelegten Zeitpunkten wahrend der Schwangerschaft im Studienzeitraum von 2005 —
2007 Depressionswerte mit der Edinburgh-Postnatal-Depressions-Skala (EPDS) ermittelt
und mit soziookonomischen Faktoren (wie Partnerschaftsstatus) in Verbindung gebracht.
Zu allen drei gemessenen Zeitpunkten zeigten alleinstehende Frauen signifikant hohere
EPDS-Testwerte (91). Hanley et al. (2018) kam in Kanada zu ahnlichen Ergebnissen, zumal
der Faktor ,Alleinerziehend® unter depressiven Schwangeren mehr als doppelt so haufig
vertreten war (81). Ein hoher Bildungsstand, korperliche Fitness und Heirat galten in der
ebenfalls in Kanada durchgefuhrten Studie von Muraca et al. (2014) als protektive Faktoren
im Hinblick auf mutterliche Depressionen (88). Studien zu weiteren psychiatrischen

Erkrankungen der Mutter mit Informationen zur Partnerschaft lassen sich nur bedingt finden.

Die hohe Zahl alleinstehender Frauen im Mainzer ,Schizophrenie“-Kollektiv lasst sich zum
einen dadurch erklaren, dass es sich bei dieser Erkrankungsgruppe um eine
schwerwiegende psychiatrische Erkrankung handelt. Bei chronisch rezidivierenden Formen
kann die Erkrankung eine enorme Belastung fur eine Partnerschaft darstellen und durch die
teilweise stark eingeschrankte soziale Kompetenz Betroffener (Paranoia, Wahn etc.) eine
Herausforderung fur Angehorige sein. Auf der anderen Seite kdnnte die Erkrankung selbst
zur sozialen lIsolation fihren. Untersucht man im Vergleich zu den zitierten europaischen/
nordamerikanischen Studien ein stark kulturell gepragtes traditionelles Umfeld gaben bspw.
Mutter aus Nigeria haufiger an unter kulturellen Stigmata zu leiden. Vorgeburtliche
Depressionen spielten eine grof’e Rolle in polygamen Ehen und ein Leben ohne festen

Partner galt in diesem traditionellen Setting als gesellschaftlich inakzeptabel (92).
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5.2.5 Mitterliches Rauchen und weitere erfragte Suchtmittel

Da in der Auswertung mutterlicher Suchtmittel im MaMo nur wenige Frauen betroffen waren
(n < 5), wurde nur der Faktor ,Rauchen” ausgewertet. Regelmaflligen Konsum von Tabak
gaben im MaMo dreimal mehr Frauen mit Schizophrenie (38%) an und doppelt so haufig
mit Depressionen (26%) und Psychose (23%). Mutter, die an einer Angststorung (13%)
litten, zeigten nur einen marginalen Unterschied im Vergleich zu den nicht erkrankten
Frauen (13,3%). Im Studienzeitraum kam es im Vergleichskollektivdes MaMo in den Jahren
von 1991 bis 2014 zu einer massiven Abnahme rauchender Mutter. Am Ende des
Studienzeitraums halbierte sich die Zahl rauchender Mutter nahezu (16,2% vs. 9,1%). In der
Regressionsanalysen zeigte die Einnahme von Antidepressiva ein 3-fach und die Einnahme
von Antipsychotika ein ca. 2,5-fach erhdhtes Risiko zu Rauchen. Die allgemeine Einnahme
von Psychopharmaka war mit einem OR von drei erwartet hochsignifikant.

In der gro3en japanischen Metaanalyse von Ohi et al. wurde Uber einen Zeitraum von 25
Jahren (1992 — 2017) der Raucherstatus von schizophrenen Patienten und dem der
Allgemeinbevolkerung verglichen. Insgesamt 12 Studien erfullten die Einschlusskriterien
und wurden in verschiedenen japanischen Stadten durchgefuhrt. Patienten mit
Schizophrenie zeigten zwei- bis dreifach erhohte Raten an Zigarettenkonsum verglichen mit
der allgemeinen Bevolkerung (93). Das RKI hat in sieben gro3 angelegten
Gesundheitssurveys im Zeitraum von 1991 — 2015 das Rauchverhalten und zeitliche Trends
in der Bevolkerung analysiert. Insgesamt lagen 106.158 Personendaten von Mannern und
Frauen im Alter von 18 bis 79 Jahren vor. Bei beiden Geschlechtern waren nahezu in allen
Altersgruppen fallende Pravalenzen zu beobachten. Rauchten 1991 noch fast vier von zehn

der 25 — 39-Jahrigen, waren es 2015 nur noch zwei bis drei (94).

In den Mainzer Daten rauchten 1991 — 1998 noch 16 % der Mutter, wohingegen es im
Zeitraum 2007 — 2014 nur noch 9 % waren. Im gleichen Zeitraum traten verstarkt
gesundheitspolitische Mallhahmen zur Eindammung des Tabakkonsums in Kraft (95, 96).
Obwohl das Rauchverhalten psychisch Erkrankter bereits Gegenstand einiger
internationaler Studien war, ist die Datenlage fur Schwangere unzureichend. Die Grunde fur
den erhohten Tabakkonsum sind nicht eindeutig. Ripke et al. (2014) identifizierte
verschiedene Genloci, die fur das Rauchen und die Entwicklung einer Schizophrenie
gleichermalRen pradisponieren (97). In der Arbeit von Kendler et al. (2015) wurde im
Zeitraum von 1981 — 1998 der Zusammenhang zwischen Rauchverhalten und
Schizophrenie mit Hilfe von Daten des schwedischen Wehrpflicht- und Geburtenregisters
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untersucht. Insgesamt 1.423.849 Frauen und 233.879 Manner mit der Diagnose einer
Schizophrenie oder nichtaffektiven Psychose wurden in die Studie eingeschlossen.
Rauchten Frauen in der spaten Schwangerschaft noch, zeigten sie insgesamt ein hoheres
Risiko an Schizophrenie zu erkranken, verglichen mit Frauen die in der
Frihschwangerschaft damit aufhorten. Das Risiko war am hoéchsten bei starken Rauchern.
Der Risikofaktor ,Rauchen® begulnstigt laut Kendler bei beiden Geschlechtern das spatere

Auftreten einer Schizophrenie und kann als ein potenzieller Trigger gesehen werden (98).

Ob Rauchen per se psychische Erkrankungen begunstigt oder vielmehr als ,Proxy“ oder
Ausdruck des seelischen Ungleichgewichtes zu werten ist, lasst keine abschliel3ende
Bewertung zu. Neben dem Rauchen als Ventil zum Stressabbau (,Selbstmedikation), kann
es einen beruhigenden Effekt auf die Betroffenen haben und Sicherheit geben
(Beruhigungsmechanismus). Die Mainzer Daten haben deutlich zum Ausdruck gebracht,
dass der Effekt des Rauchens nicht nur eine Gruppe der psychischen Erkrankungen betrifft,

sondern als allgemeiner Risikofaktor fir die Einnahme von Psychopharmaka zu werten ist.

In Mainz rauchten vor allem Frauen mit einem niedrigen SES. Jahnel et al. (2018)
untersuchte in einer Stichprobe von 194 Probanden aus Pittsburgh (Pennsylvania) im
Zeitraum von 2007 — 2010 den Zusammenhang von Rauchen und niedrigem SES. Laut
Jahnel trafen Raucher mit niedrigem SES im Alltag vermehrt auf raucherfreundliche
Umgebungen und waren dadurch vermehrt Rauchern in ihrer Umwelt exponiert (99). Dies

kann als statusabhangiges Verhalten gewertet werden.

5.2.6 Wohnort

Schwangere in Mainz zeigten hinsichtlich des Auftretens einzelner psychiatrischer
Erkrankungen ortliche und regionale Unterschiede. Im Vergleichskollektiv lebte der Grofteil
der Mutter im MaMo in der Stadt (46,6%) und Vorstadt (41,4%), gefolgt von einer Iandlichen
Gegend (9,9%). Innerhalb der Gruppe der psychischen Erkrankungen lebten Frauen mit
Depressionen und Angststérungen vermehrt auf dem Land (12% vs. 29%). Frauen mit
Psychose lebten zum Grofteil in der Stadt (65%). In der Vorstadt waren es vor allem Mutter
mit einer Schizophrenie (50%). In der Regressionsanalyse zeigte sich ein borderline
signifikantes Ergebnis mit einer Risikoerhdhung um 60% fur die Einnahme von

Antidepressiva bei gleichzeitigem Wohnen auf dem Land.
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Chang et al. untersuchte von 2017 — 2018 das Vorkommen depressiver Symptome im
landlichen Nordwesten Chinas an 1.053 Schwangeren im 2 und 3 Trimester. Depressive
Symptome wurden mit Hilfe eines Screening-Instruments der chinesischen Version der
Depressionsskala (DASS — C21) erhoben und demografische Merkmale wurden mit
Fragebogen erganzt. Die Pravalenz depressiver Symptome in der landlichen Region lag bei

16,4% und war damit héher als bei Frauen, die urban lebten (100).

In einem Review aus dem Jahr 2014 untersuchten Padhy et al. den Zusammenhang
zwischen dem vermehrten Auftreten von Psychosen und Schizophrenien in der Stadt.
Neben biologischen Risikofaktoren wie dem Vorhandensein genetischer Pradisposition und
Geburtskomplikationen ~ wurden auch soziale Faktoren (Armut, schwierige
Nachbarschaftsverhaltnisse, ethnische Zugehorigkeit) als Trigger einer Schizophrenie
diskutiert. (101). In Bezug auf die Studie von Padhy et al, zeigen die Daten im
~Schizophrenie“-Kollektiv des MaMo neben dem bereits diskutierten niedrigen SES keine
Unterschiede bezuglich der ethnischen Zugehdrigkeit. Als eindeutige Risikofaktoren
konnten ein hoheres mutterliches Alter = 35 Jahre, der Faktor ,Alleinstehend®, ,Rauchen”

und das Leben in der Vorstadt identifiziert werden.

Uber die Grinde der unterschiedlichen H&aufungen psychiatrischer Erkrankungen in
bestimmten Gegenden ist wenig bekannt. Das vermehrte Auftreten von Mduttern mit
Schizophrenie in der Vorstadt/Psychose in der Stadt kann zu einem durch den urbanen
Stress (in Kombination mit einer genetischen Pradisposition) hervorgerufen werden. Obwohl
der Zugang zur medizinischen Versorgung in urbanen Gebieten deutlich besser ausgebaut
ist, kann er durch soziale und wirtschaftliche Benachteiligungen erschwert sein. Das
vermehrte Auftreten im MaMo von Frauen mit Depressionen und Angststdrungen in
landlichen Strukturen in Bezug auf das Vergleichskollektiv wirft ebenfalls Fragen auf. Durch
erschwerten Zugang zu Spezialisten fungiert als Anlaufstelle haufiger der Hausarzt und
seltener ein Facharzt, mit Moglichkeit einer fundierten Diagnostik und Therapie.
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5.3 Kombinationstherapien im zeitlichen Verlauf und haufige

Verschreibungsmuster

Neben der klassischen Monotherapie kdénnen Psychopharmaka zur Wirksteigerung
miteinander kombiniert werden und meistens werden Substanzen einer Klasse gewahlt. Bei
der Augmentierung wahlt man zusatzlich ein Pharmakon einer anderen Wirkstoffklasse und
kombiniert dieses mit der Basismedikation (102). Bevor sich der behandelnde Arzt fur eine
Kombinationstherapie entscheidet, wird in der Regel erst geprift, ob die Dosis des
Monotherapeutikums weiter gesteigert oder auf ein anderes Praparat zurlckgegriffen
werden kann. Erfolgt weiterhin keine ausreichende Symptomkontrolle kann die
Standardtherapie durch weitere Psychopharmaka erganzt werden. Viele Patienten
sprechen gut auf eine Standard Monotherapie an, jedoch werden in der Literatur haufig

Zahlen zwischen 30 — 40% angegeben in denen keine Linderung eintritt (103).

Insgesamt 48 der 217 Frauen im MaMo erhielten eine medikamentdse

Kombinationstherapie mit einem jeweiligen Anteil von % in der Gruppe der Antidepressiva

und Antipsychotika. Bezogen auf die Erkrankungsgruppe erhielten % der Frauen mit
Psychose, Schizophrenie und Angsterkrankung eine Kombinationstherapie verglichen mit

den Depressionen (51) .

Im Studienzeitraum zeigte sich eine deutliche Zunahme in der Polypharmazie in der
Gesamtgruppe der psychiatrischen Erkrankungen. Statistisch signifikant zeigte sich die
Zunahme der Kombinationstherapien mit einer Verfunffachung bei Muittern mit
Depressionen, entsprechend der Zunahme der Depressionen im Allgemeinen. Bei Muttern
mit Psychose, Schizophrenie und Angststérung nahmen die Kombinationstherapien Uber
den Studienzeitraum hinweg statistisch signifikant ab. Bei kleiner Gruppengrofde (n = 17) ist
der Effekt eingeschrankt zu interpretieren.

Antidepressivum und Antipsychotikum
In den Mainzer Daten haben mit 22% ca. % der Frauen eine Kombinationstherapie erhalten.

Bei 29% der rezeptierten Psychopharmaka bestand das haufigste Verschreibungsmuster
aus einem Antidepressivum kombiniert mit einem Antipsychotikum. Diese Kombination kann

bei psychiatrischen Krankheitsbildern wie der Behandlung therapieresistenter
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Depressionen, bipolarer Stérungen, Zwangsneurosen und generalisierten Angststérungen
angewendet werden (103). Die Studienlage zu dieser Kombination ist kontrovers und
bezieht sich zumeist auf ein nicht schwangeres Kollektiv. Ein entsprechend 2013 verfasster
Review-Artikel stellte im Tierexperiment fest, dass die Augmentierung bei
therapieresistenten Depressionen mit Hilfe eines Atypikums zur Verbesserung der
depressiven Symptomatik flihrte (104). Die Kombination von einem Antidepressivum mit
einem Antipsychotikum wird auch zur Behandlung von Depressionen mit wahnhafter
Symptomatik eingesetzt, da sie aufgrund des hohen Suizidrisikos mit einer erhohten
Mortalitat einhergehen (105). Insgesamt haben sich die Kombinationsmoglichkeiten von

Psychopharmaka durch das Einfuhren der atypischen Antipsychotika deutlich vervielfaltigt.

Antidepressivum und Benzodiazepin

Im Mainzer Studienkollektiv bestand die zweithdaufigste Kombination (19%) aus der
Einnahme eines Antidepressivums mit einem Benzodiazepin. Aufgrund ihres hohen
Abhangigkeitspotentials werden Benzodiazepine als Anxiolytika nur kurzfristig gegeben. Ein
Cochrane-Review aus dem Jahr 2019 uUber die medikamentdse Kombination eines
Antidepressivums mit einem Benzodiazepin bei schweren Depressionen in der
Allgemeinbevolkerung zeigte, dass die Kombinationstherapie nur in der anfanglichen
Krankheitsphase einer Antidepressiva Monotherapie Uberlegen war, jedoch nicht in der
Dauertherapie (> 12 Wochen) (106).

Hanley et al. (2014) konnte in einer retrospektiven Kohortenstudie mit 35.303
amerikanischen Schwangeren 4.068 Falle (11,5%) identifizieren, wo ein Antidepressivum
mit einem Anxiolytikum kombiniert wurde. Als Anxiolytika wurden Benzodiazepine und mit
ihnen verwandte Substanzen (Z-Substanzen) definiert, die primar bei Schlafstrungen
eingenommen werden. In der Gruppe der Benzodiazepine wurden am haufigsten Diazepam
und Lorazepam eingenommen. Im Studienkollektiv bestand eine hohe Komorbiditat von
Angststérungen bei den an Depressionen erkrankten Muttern, was die haufige Kombination

dieser Substanzen erklaren konnte (107).

In der Metaanalyse von Furukawa et al. (2001) wurde an 679 Probanden die Effektivitat
einer Monotherapie mit einem Antidepressivum oder einer Kombinationstherapie
(Antidepressivum und Benzodiazepin) verglichen. Die Kombination der beiden
Psychopharmaka zeigte einen schnelleren Wirkeintritt im Vergleich zur Monotherapie. Zu

Beginn der Therapie zeigte sich ein gunstiger Effekt auf Symptome wie Angst und
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psychomotorische Unruhe, bis zum Einsetzen der stimmungsaufhellenden Wirkung nach
einigen Wochen (108). Durch die Kombinationstherapie mit einem Benzodiazepin lassen
sich bekannte Nebenwirkungen einzelner Antidepressiva (Schlafstorungen, Unruhe,
Agitation) therapieren und bietet bei angstlich agitierten und suizidalen Patienten eine

wichtige Therapieoption.

Antidepressivum und Antidepressivum

Die gleichzeitige Einnahme von zwei Antidepressiva wurde bei 15% der Mutter im MaMo
dokumentiert. Bevorzugt wird die gleichzeitige Gabe von Praparaten mit unterschiedlichem
Wirkmechanismus zur synergistischen Erganzung. Die Kombination von einem SSRI oder
SNRI mit Mirtazapin (a2AR-Antagonist) hat in einer kleinen amerikanischen randomisierten
Studie von Carpenter et al. (2001) mit 26 Patienten zu einer Verminderung der depressiven
Symptome gefuhrt (109). In Zusammenarbeit mit den Universitaten in Florida und Ottawa
lieferte eine weitere doppelblinde Studie von Blier et al. (2010) bei groRerer Fallzahl (n =
105) ahnliche Ergebnisse und konnte keine Zunahme an Nebenwirkungen verzeichnen
(110). In einem Review von Rocha et al. (2012) zeigte sich die Kombination aus einem SSRI
und Trizyklischen Antidepressivum einer Monotherapie Uberlegen. Jedoch kdnnen auch hier
die Studienergebnisse nicht verallgemeinert werden, da es sich meistens um kleine

Fallgruppen mit kurzer Beobachtungsdauer handelt (111).

Insgesamt kann die Kombination von Antidepressiva erfolgsversprechend sein, bei

Nebenwirkungen unter Monotherapie oder unzureichender Remission.

Antipsychotikum und weitere Kombinationspartner

Im Mainzer Studienkollektiv nahmen zehn Frauen (21%) ein Antipsychotikum mit einem
weiteren Kombinationspartner ein. Bei 13% der Schwangeren war dies ein weiteres
Antipsychotikum und 8% erhielten ein Benzodiazepin. Ein 2002 veroffentlichter Review-
Artikel stellte mehrere wissenschaftliche Hypothesen auf, welcher Argumente fiur eine
Kombinationstherapie mit zwei Antipsychotika lieferte. Bei nur unzureichendem Ansprechen
auf eine Monotherapie konne ein weiteres Antipsychotikum zu einer suffizienteren
Besetzung dopaminerger Rezeptoren fuhren, was eine Wirksteigerung zur Folge hatte.
Substanzen der 2. Generation weisen eine komplexe Rezeptorbindung im ZNS auf und
kdnnen durch zusatzliche Wirkmechanismen komplementar wirken. Durch eine

Kombination zweier niedrig dosierter Antipsychotika kann im Vergleich zur maximal
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eskalierten Monotherapie (Gefahr der Toxizitat) eine bessere Wirksamkeit erzielt werden
(112). Clark et al. untersuchte Verschreibungsmuster mit Antipsychotika in einer Kohorte
von 836 an Schizophrenie erkrankten Personen aus New Hampshire. Von 1995 — 1999
hatte sich die Zahl der Kombinationstherapien mehr als vervierfacht. Die gleichzeitige
Einnahme von Substanzen der 2. Generation nahm am schnellsten zu (113). Darlber
hinaus kann das weitere Antipsychotikum auftretende Nebenwirkungen einer Monotherapie

abdampfen.

In der multizentrischen, randomisierten und doppelblinden COMBINE-Studie wurde an 16
psychiatrischen Zentren in Deutschland Uber einen Zeitraum von 16 Wochen die Einnahme
von Antipsychotika bei Patienten mit Schizophrenie oder schizoaffektiven Stérung
hinsichtlich der Wirksamkeit analysiert. Per Zufallsprinzip erhielt eine Gruppe der Patienten
im Alter von 18 — 65 Jahren eine Kombinationstherapie mit zwei atypischen Antipsychotika
(Olanzapin und Amilsuprid). Die Kontrollgruppe erhielt eines der beiden genannten
Antipsychotika und ein Placebo. Insgesamt 321 Patienten wurden in die Studie
eingeschlossen, nachdem vorab eine Selektion der Studienteilnehmer von 2012 — 2018
stattgefunden hatte. In allen drei Behandlungsgruppen fanden sich hohe Abbruchquoten
zwischen 36% und 50%.

Die Kombinationstherapie mit Olanzapin und Amilsuprid zeigte sich auch bei
Berucksichtigung der Abbriiche weiter signifikant und vor allem Negativsymptome (bspw.
Affekt- und Antriebsreduktion) sprachen gut auf die Kombination an. (114). Durch die
zusatzliche Gabe eines Anxiolytikums aus der Gruppe der Benzodiazepine kdnnen haufige
Symptome (Angst, Unruhe) bspw. im Rahmen einer paranoiden Schizophrenie

mitbehandelt werden.

5.4 Starken und Limitationen der Arbeit

Eine Starke dieser vorliegenden Arbeit ist die Vollzahligkeit der Mainzer
populationsbezogenen Daten und die Vollstandigkeit der Kernvariablen fir diese
Auswertung. Das Register dokumentiert im prospektiven Design eine vollstandige
Geburtenkohorte. Der Beobachtungszeitraum von 24 Jahren erlaubt zudem Trendanalysen
Uber einen langen Zeitraum. In der internationalen Literatur finden sich nahezu keine
Publikationen, die eine so umfangreiche aktiv erhobene Gruppengréfe Uber einen so

langen Studienzeitraum aufweisen.
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Das grof3e Vergleichskollektiv erfasste 82.325 vollstandig dokumentierte Falle und bildete
die Basis fur valide statistische Berechnungen. Durch ein speziell geschultes Team und
standardisierte Prozesse bekommen die aktiv erhobenen unverzerrten (engl. unbiased)
Daten eine Uberaus hohe Validitat und Reliabilitat von Uberdurschnittlicher klinischer
Qualitat.

Einschrankungen ergeben sich zum einen aus der Tatsache, dass nach psychiatrischer
Erkrankung und Psychopharmakaeinnahme unterschieden wurde und zum anderen nach
Indikation/Medikation. Psychische Erkrankungen wurden anhand des Codierschlissels mit
der Kennziffer 02 versehen, Psychopharmaka mit 19. In einigen Fallen bestand eine
gewisse Unscharfe, wenn eine Codierung fur ein Psychopharmakon vergeben wurde, aber
keine psychiatrische Diagnose bestand. Plausibilitatsprufungen konnten nur im Nachhinein
erfolgen. Psychopharmaka finden haufig Off-Label-Use bei Nicht-Psychiatrischen
Krankheitsbildern. Nicht immer passte die dokumentierte Medikation zur Hauptdiagnose

und solche Falle wurden von der Studie ausgeschlossen.
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6. Zusammenfassung

Im Rahmen dieser Arbeit konnten Fragen zu mutterlichen psychiatrischen Erkrankungen,
ihrer Medikation und Soziodemografie durch die sehr gute Aufarbeitung und Analyse am
Kollektiv der Schwangeren abgebildet und beantwortet werden. Das flachendeckende und
populationsbezogene Geburtenregister ,Mainzer Modell® (MaMo) erfasste in einem
Zeitraum von 1991 — 2014 Daten zu 82.542 Geburten. Es wurden Haufigkeiten und
soziodemografische Einflisse im zeitlichen Wandel bei mutterlicher Dauertherapie mit
Psychopharmaka wahrend der Schwangerschaft untersucht. Fir die Trendanalyse wurden
drei Zeitraume miteinander verglichen (1991 — 1998 vs. 1999 — 2006 vs. 2007 — 2014). Als
Referenzgruppe dienten Muitter ohne Psychopharmakaeinnahme wahrend der
Schwangerschaft. Nach Prifung der Ein- und Ausschlusskriterien gingen 217 betroffene,

validierte Mutter—Kind Paare die Analyse ein.

Depressionen waren mit 132 dokumentierten Fallen die haufigste Diagnose in der Gruppe
der psychiatrischen Erkrankungen gefolgt von den Psychosen (n = 31), Angststorungen
(n = 17), und Schizophrenien (n = 16). Depressionen lieen im Studienzeitraum einen
Zuwachs von 80% verzeichnen, in Ubereinstimmung mit dem globalen Trend. Griinde der
stetig zunehmenden Pravalenzen konnen eine steigende Nachfrage und starkere
Inanspruchnahme der arztlichen Versorgung sein mit vermehrter Detektion friher nicht
erkannter Depressionen (Zunahme der Diagnosen, nicht Erkrankungen). Die
Endstigmatisierung depressiver Erkrankungen fuhrt zur zunehmenden gesellschaftlichen
Akzeptanz. Themen wie Burnout und Mental Load kdnnen Depressionen zu einer der
fihrenden Modediagnosen des 21. Jahrhunderts machen, mit Uberschatzung des Trends.
Psychosen zeigten im Studienzeitraum eine Reduktion um 60%. Ein “echter Rlickgang” ist
auch nach Hinzuziehen der internationalen Literatur fraglich. Eine mangelnde Therapie-
Compliance erkrankter Frauen kann zu einer Unterdiagnostik psychotischer Stérungen
fuhren. Stigmata der Erkrankung (bspw. Wahn, Halluzinationen) flhren zur
gesellschaftlichen Ablehnung und erschweren einen offenen Umgang Betroffener.

Analog dazu wurden in der Gruppe der Psychopharmaka 127 Antidepressiva (59%) und 57
Antipsychotika (26%) eingenommen. Uber den gesamten Studienzeitraum zeigte sich eine
hochsignifikante Zunahme in der Einnahme von Antidepressiva um das ca. 5-fache und
Verdoppelung der Antipsychotika. In Unterteilung nach Substanzgruppen dominierten in der
Klasse der Antidepressiva am haufigsten Vertreter der SSRI (57 %), gefolgt von Trizyklika
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(20 %) und SSNRI (19 %). Neuere Vertreter aus der Gruppe der SSRI waren im MaMo
treibende Kraft fur die zunehmenden Verschreibungen, mit hohem Sicherheitsprofil und
guter Vertraglichkeit wahrend der Schwangerschaft. Altere Substanzen, wie Trizyklika,
lieRen einen abnehmenden Trend verzeichnen. In der Gruppe der Antipsychotika wurden
im letzten Studienzeitraum vor allem Substanzen der neuen 2. Generation (bessere
Wirksamkeit, geringere Nebenwirkungen) eingesetzt und I6sten zunehmend Antipsychotika

der alteren 1. Generation ab.

Mutter, die Antidepressiva einnahmen, zeigten hochsignifikante Risikoerhohung um das
Doppelte fur die Faktoren ,Alter = 35 Jahre®, ,Alleinstehend” und ,Rauchen®. Mehrheitlich
waren Frauen von einem niedrigen soziodkonomischen Status in landlichen Regionen
betroffen. Der Migrationshintergrund zeigte eine Risikoreduktion um die Halfte und erwies
sich als protektiv. Mutter mit Schizophrenie und Psychose lebten im Vergleich zu den
gesunden Mduttern in Mainz vermehrt in der Vorstadt/Stadt. Schwangere = 35 Jahre zeigten
ein doppelt so haufiges Vorkommen im Kollektiv der Psychose, Angststorung und
Schizophrenie. Im Gesamtdatensatz des MaMo nahm der relative Anteil der Mitter = 35
Jahre Uber den Studienzeitraum zu und im Gegenzug der Anteil der Mdutter in den
Subgruppen 20 — 34 Jahre /< 20 Jahre ab. Dies tragt der Uberalterung unserer Gesellschaft
auch an dieser Stelle Rechnung. Das insgesamt hohere Alter Erstgebahrender mit
einhergehenden potenziellen Schwangerschaftsrisiken und —komplikationen korreliert mit
dem haufigen Auftreten psychischer Erkrankungen in der vulnerablen Lebensphase des

Kinderkriegens.

Ein soziales Gefalle betrifft vor allem Frauen mit der Einnahme von Antidepressiva und
Antipsychotika, wahrend sich im Gesamtkollektiv des MaMo eine Zunahme des mittleren
und hohen sozialen Status abbilden liel. Es ist unklar, ob die Erkrankung selbst einen
Abstieg in die untere soziale Schicht verursacht, oder ob durch die soziale Benachteiligung
eine erhohte Vulnerabilitat gegenuber psychiatrischen Erkrankungen gegeben ist. In der
Regressionsanalyse zeigte der Faktor ,Rauchen” eine dreifache Risikoerhbhung bei der
allgemeinen Einnahme eines Psychopharmakons mit gleichzeitig deutlich ricklaufigem
Trend rauchender Matter im Gesamtkollektiv. Ob Rauchen per se psychische Erkrankungen
begunstigt oder vielmehr als ,Proxy“ oder Ausdruck des seelischen Ungleichgewichtes zu
werten ist Iasst keine abschlieRende Bewertung zu. Insgesamt 48 Frauen (22%) nahmen
eine Kombinationstherapie ein und in der Gesamtgruppe der psychiatrischen Erkrankungen

zeigte sich im Studienzeitraum eine deutliche Zunahme der Polypharmazie mit signifikanter
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Verfunffachung bei Mittern mit Depressionen. Am haufigsten wurde ein Antidepressivum
mit einem Antipsychotikum kombiniert. Neue Substanzen (bspw. SSRI/ Antipsychotika der
2. Generation) ermadglichen vielfaltige Kombinationen mit neuen Therapieoptionen. Es ist zu
erwarten, dass sich der Trend weiter fortsetzt.
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8. Anhang

Erhebungsbogen Kind

2 'ERHEBUNGSBOGEN 6 INZER
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Geschwister mit anderer Anomalie Anzahl |_| A O Y Y O I
Mutter O gleiche Anomalic Oandere (s || | L L L1 L L1111
Vater O gleiche Anomalie O andere 1 Y I I
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Al L f ] Rll i id 1y Biillild
b I 30 2 O O O
Sl 1) b A O I 20 T Y I
£ 1 e R - 5 O I
~ 15 1 T O S [ © P Y I O I I
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Niere rechts @] O O
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Hiifte links O @] ]
g Schidel @] O @]
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Erhebungsbogen Schwangerschaft

ERHEBUNGSBOGEN

Leitung: PD Dr. A, Queifier-Luft

Geburtenregister an der Universitiitskinderklinik Mainz
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der Schwangerschaft (Scin. A uxo B) T Y T O Y O
0 O O N 0 (O |
Medikamente in der Schwangerschaft scuc®) | [__|| | LI L L] L)
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~ .
Trimenon L oy e g b
(Trl=1,Tr2=2,Tr3=3,Tr142=4,Tr1+3=5,Tr243=6,Tr]-3=T)
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Erhebungsbogen Mutter/Vater
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