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Zusammenfassung

Paroxetin (Seroxat”) ist ein Antidepressivum und gehért zur Gruppe der selektiven Seroto-
nin-Wiederaufnahmehemmer. 14 — 23% aller schwangeren Frauen leiden im Laufe ihrer
Schwangerschaft an den Symptomen einer Depression, weshalb die Behandlung von
schwangeren depressiven Frauen ein nicht vernachlédssigbares Thema ist. Unmittelbar nach
seiner Zulassung in den Vereinigten Staaten im Jahr 1992 wurde Paroxetin (Paxil®) als
unbedenklich beziiglich der Gabe in der Schwangerschaft eingestuft. Es kam auf Grund
moglicher teratogener Effekte im Jahr 2005 zur Einstufung in Level D. Die Herstellerfirma
wurde im Jahr 2009 zu einer Schadensersatzzahlung an eine Frau verurteilt, die wiahrend
Ihrer Schwangerschaft mit Paroxetin behandelt wurde und einen Sohn mit angeborenem
Herzfehler zur Welt brachte. Herzfehler finden sich normal bei 1% der Neugeborenen,
allerdings steht Paroxetin im Verdacht, diese Rate zu erh6hen. Dem Pharmakonzern wurde

mangelnde Aufklirungspflicht von Arzten und Patienten vorgeworfen.

Im Rahmen dieser Diplomarbeit wurde eine Metaanalyse aktueller Studien beziiglich der
Auswirkungen von Paroxetin auf die Rate angeborener Herzfehler durchgefiihrt. Weiters
wurde auf die Fragestellung eingegangen, ob eine derartige Klage, wie sie kiirzlich in den
USA stattgefunden hat, auch in Osterreich denkbar wire und ob auch der behandelnde Arzt
geklagt werden kann. Zu diesem Zweck wurden sowohl das Osterreichische Recht beziig-
lich Aufklarungspflicht untersucht als auch mehrere Juristen aus verschiedenen Tétigkeits-

feldern interviewt.

Erste Studien konnten keinen Zusammenhang zwischen dem Auftreten von Fehlbildungen
und Paroxetin nachweisen. Eine Studie von GlaxoSmithKline konnte zeigen, dass die
Wabhrscheinlichkeit angeborener Herzfehler von 1% auf 2 bis 4% ansteigt. Darauffolgende
Studien zeigten unterschiedliche Resultate. Eine Studie aus dem Jahr 2007 belegte einen
Zusammenhang erst ab einer entsprechenden Dosis. Eine Studie aus dem Jahr 2009 zeigte
keinen Zusammenhang zwischen Paroxetineinnahme und der Erh6hung angeborener Herz-
fehler. Allerdings wurde in mehreren Studien festgestellt, dass eine schwere, unbehandelte

Depression negative Auswirkungen auf das ungeborene Kind haben kann.
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Im Falle einer tatsdchlichen Teratogenitdt von Paroxetin ist dies wahrscheinlich mit Ab-
bauprodukten oder Zusatzbestandteilen des Priparats in einen moglichen Zusammenhang
zu bringen, da bei anderen SSRIs keine derartige Teratogenitit nachgewiesen wurde. Vom
rechtlichen Standpunkt aus, ist eine Klage gegen den verordnenden Arzt bei Vernachléssi-
gung der Aufklarungspflicht beziiglich der moglichen teratogenen Nebenwirkungen von

Paroxetin ist in Osterreich durchaus realistisch.

Schlagworter: Paroxetine; Heart Defects, Congenital; Congenital Abnormalities; Depressi-

on; Pregnancy; Disclosure



Abstract

Paroxetin (Seroxar™) is an antidepressant drug and is classified as a selective serotonin
reuptake inhibitor. 14 — 23 % of pregnant women suffer from depression. Therefore the
treatment of pregnant women suffering from depression is an important issue. In the year
1992 immediately after the admission in the United States Paroxetin (Paxil®) was thought
to be harmless when administered during pregnancy. In 2005 a study revealed possible
teratogenic effects of Paroxetin. It was therefore classified to Level D. In 2009 the phar-
maceutical company GlaxoSmithKline was convicted to pay compensation to a woman,
who was treated with Paroxetin during her pregnancy and delivered a son suffering from a
congenital heart defect (CHD). Heart defects occur in 1 % of the newborn and Paroxetin
presumably increases this rate. The pharmaceutical company was blamed for neglecting its

duty of disclosure on doctors and patients.

In this diploma thesis a meta-analysis including current studies on Paroxetin and its possi-
ble adverse effect on the incidence of CHDs was performed. Further a problem discussion
on recent complaints in the USA and their feasibility in Austria especially if it is possible
to sue the attending doctor was done. To perform this task the Austrian law regarding the

duty of disclosure was analyzed and jurists from different fields were interviewed.

The studies that were done in the first years after admission of Paroxetin showed no corre-
lation between Paroxetin intake and an increased rate of CHDs. Research done by
GlaxoSmithKline showed a rising incidence of CHDs from 1 % to 2 — 4 %. Following
studies showed different results. In 2007 a research group showed that adverse effects of
Paroxetin occur, when a threshold dose was exceeded; a study from 2009 showed no corre-
lation. However, many other studies revealed that severe depression during pregnancy can

result in negative effects of the unborn child.

In case of actual teratogenicity of Paroxetin this is probably due to degradation products or
additives, because other SSRIs did not show any kind of teratogenicity. Regarding the
Austrian law it is possible to sue the attending doctor in case of neglecting his duty of dis-

closure on possible teratogenic side effects of Paroxetin.
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1 Einleitung

1.1 Angeborene Herzfehler

1.1.1 Entwicklung

Als erstes soll die Herzentwicklung selbst beleuchtet und erst danach auf die Entstehung
und Formen der angeborenen Herzfehler eingegangen werden.

Der Embryo wird bis zur 3. Entwicklungswoche durch Diffusion erndhrt und bendtigt noch
keine Gefdlle. Ab diesem Zeitpunkt beginnt das Entoderm Angioblasten im viszeralen Me-
soderm zu induzieren und es bilden sich Nester aus Himangioblasten. Das angiogenetische
Material wichst an beiden Seiten des Embryos nach kranial und es bildet sich ein hufeisen-
formiger Plexus, aus dem erste kleine Gefille entstehen. Der vordere zentrale Abschnitt
des Plexus wird als kardiogene Zone bezeichnet, aus der sich in weiterer Folge das Herz
entwickeln wird und die ventral von Prichordalplatte und Neuralplatte zum Liegen kommt.
Parallel zur Herzentwicklung findet auch die ZNS-Entwicklung statt, es verschliet sich
das Neuralrohr und die Gehirnbldschen wachsen rasch, was die Herzanlage erst in den
Hals- und dann in den Brustbereich des Embryos verschiebt und wéhrenddessen auch die
kranio-kaudale Kriimmung des Embryos stattfindet. Die Herzanlage verldangert sich und
bildet die Anlage von Ausflussbahn und Herzventrikeln — ab nun bezeichnet man die
Herzanlage als Herzschlauch. Kaudal des entstandenen Herzschlaues flieft vendses Blut
zusammen, wird durch den Herzschlauch durchgepumpt und gelangt in die dorsale Aorta.
Der Herzschlauch wolbt sich in die Perikardhohle vor und héngt schlieBlich nur noch an
der Ein- und Ausflussbahn in der Perikardhohle.

Was die drei Herzschichten betrifft, so hat sich aus dem Mesoderm das Myokard, welches
die Endothelschlduche umgibt, die Mesothelzellen des Epikards und das Endothel als inne-
re Auskleidung des Endokards gebildet.

Am 23. Entwicklungstag verlidngert sich der Herzschlauch und kriimmt sich zur Herz-
schleife, dieser Vorgang ist am 28. Tag abgeschlossen. Zeitgleich erweitert sich der Herz-
schlauch in bestimmten Bereichen. Der Vorhof wird zunéchst paarig aulerhalb der Peri-
kardhohle angelegt, dann aber als einheitliche Struktur in die Perikardh6hle miteinbezogen.
Zwischen der Vorhof- und der Ventrikelanlage befindet sich der Atrioventrikularkanal.

Der Bulbus cordis ist ein erweiterter Bereich des Herzschlauches. Aus dem proximalen



Teil des Bulbus bildet sich der trabekuldre Teil des rechten Ventrikels, aus dem distalen
Teil, der auch als Truncus arteriosus bezeichnet wird, entsteht die Wurzel der aufsteigen-
den Aorta und der A. pulmonalis. Aus dem mittleren Teil des Bulbus, des Conus cordis,
entwickelt sich die Ausflussbahn beider Ventrikel. Die Grenze zwischen der sich entwi-
ckelnden Anlage des Hauptteils des linken Ventrikels und des Bulbus cordis (spdter rechter
Ventrikel) ist der Sulcus bulboventricularis. Im inneren des Herzens befindet sich an dieser
Stelle das Foramen interventriculare primum. Vor und hinter dem Foramen interventricula-
re bilden sich zwei Zonen, die mit primitiven Trabekeln ausgekleidet sind. Es kommt zur
Bildung eines primitiven rechten und eines primitiven linken Ventrikels. Wie vorhin kurz
angesprochen, erhilt der Sinus venosus am kaudalen Ende der Herzanlage in der 4. Ent-
wicklungswoche vendses Blut aus dem linken und rechten Sinushorn. In beide Sinushdrner
miinden drei Venen — die Dottervene, die Nabelvene und der Stamm der Kardinalvenen.
Bereits in der 5. Woche verliert das linke Sinushorn an Bedeutung und in der 10. Woche
bleibt vom linken Sinushorn die V. obliqua des linken Vorhofs und der Sinus coronarius
tibrig. Das rechte Sinushorn und die rechten Venen vergrofern sich und das rechte Sinus-
horn wird in den rechten Vorhof miteinbezogen. Weiters bilden sich die Klappen der V.

cava inferior und des Sinus coronarius. (1, Seite 189 - 198)

Die Herzsepten bilden sich zwischen dem 27. und 37. Tag. Es gibt zwei Moglichkeiten,
wodurch sich ein Septum bilden kann. Zum einen konnen zwei Endokardkissen aufeinan-
der zuwachsen und verschmelzen, zum anderen kénnen benachbarte Abschnitte im Herz-
schlauch unterschiedlich schnell bzw. stark wachsen und so Abgrenzungen bilden. An die-
ser Stelle kann der Ausgangspunkt fiir viele Herzfehler gesetzt werden. Vorhof- oder
Kammerseptumdefekte, Transposition der grolen Gefdfle sowie die Fallot-Tetralogie kon-
nen beispielsweise die Folge einer gestorten Entwicklung der Endokardkissen sein. Er-
wihnenswert ist diesbeziiglich, dass auch Neuralleistenzellen an der Bildung der Endo-
kardkissen beteiligt sind. Das bedeutet, dass Herzfehlbildungen nicht selten mit kraniofazi-
alen Defekten kombiniert sind.

Bis zum Ende der 4. Woche ist der Vorhof ungeteilt, am Ende der 4. Woche teilt das Sep-
tum primum den Vorhof. Vorerst verbleibt allerdings ein Durchgang offen, das Foramen
oder Ostium primum. Das Septum primum verschmilzt mit den Endokardkissen der Atrio-
ventrikularebene und es schlief8t sich auch das Ostium primum, allerdings nicht zur Génze.
Bevor es sich komplett verschlief3t, entsteht durch regional begrenzte Apoptose das Fora-

men oder Ostium secundum. Damit ist gewihrleistet, dass das Blut, welches aus der V.
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cava inferior kommt, weiterhin durchflieBen kann. Der rechte Vorhof weitet sich aus,
nachdem er das rechte Sinushorn einbezogen hat, dadurch bildet sich das Septum secun-
dum und schiebt sich iiber das Ostium secundum, zuriick bleibt nur das Foramen ovale,
wodurch das Blut weiterhin durchflieBen kann, was fiir den fetalen Kreislauf bis zur Ge-
burt essentiell ist. Der linke Vorhof dehnt sich ebenfalls aus und an seiner Hinterwand
sprosst die erste embryonale Lungenvene aus. In weiterer Folge wird die Lungenvene mit
Asten in den linken Vorhof einbezogen (keine Trabekel), am Ende miinden vier Hauptiste
als vier Lungenvenen in den linken Vorhof ein. Spéter existiert der embryonale linke Vor-
hof nur noch als Herzohr und einziger Bereich, der noch mit Trabekeln ausgekleidet ist.
Auch der rechte embryonale Vorhof wird zum Herzohr (Trabekelauskleidung), der glatt-
wandige Teil stammt vom Sinus venosus.

Die Verschmelzung der Endokardkissen bewirkt die Unterteilung des Atrioventrikularka-
nals in ein rechtes und ein linkes Ostium. Das Mesenchym rund um jedes Ostium prolife-
riert und diese verdickten Bereiche werden ventrikelseitig ausgehohlt. Die so entstandenen
Klappen sind durch Muskelstringe mit der Ventrikelwand verbunden und dieses Muskel-
gewebe wird auf der Ventrikelseite durch dichtes Bindegewebe ersetzt. Die Klappen beste-
hen schlieflich aus Bindegewebe, welches von Endokard iiberzogen ist und sind durch
Chordae tendineae iiber Papillarmuskeln in der Ventrikelwand befestigt. Im linken Ostium
atrioventriculare bilden sich zwei Segel aus, es entsteht die Mitralklappe, und im rechten
Ostium atrioventriculare sind es drei Segel, daraus entsteht die Tricuspidalklappe. (1, Seite
199 — 205)

Im Truncus arteriosus und im Conus cordis bildet sich in der 5. Entwicklungswoche ein
spiralig gewundenes Septum, wodurch die Blutstrome von Truncus pulmonalis und Aorta
getrennt werden. Es entstehen ein rechter oberer und ein linker unterer Truncuswulst, diese
verdrehen sich spiralig umeinander, verldngern sich, verschmelzen und trennen dann als
sogenanntes Septum aorticopulmonale die Aorta und die A. pulmonalis voneinander. Zur
selben Zeit entwickeln sich Wiilste an der rechten dorsalen und der linken ventralen Wand
des Conus cordis. Die Wiilste des Conus wachsen anfangs langsamer als die Wiilste des
Truncus. Nach Entstehung des Truncusseptums geht der rechte dorsale Conuswulst in den
rechten oberen Truncuswulst und der linke ventrale Conuswulst in den linken unteren
Truncuswulst iiber. Letztendlich ist der Conus cordis nun in zwei Abschnitte unterteilt, in
den anterolateralen Abschnitt, welcher die Ausflussbahn des rechten Ventrikels bildet, und

in den posterolateralen Abschnitt, welcher zur Ausflussbahn des linken Ventrikels wird.



Am Ende der 4. Woche erweitern sich die primitiven Ventrikel, mittlere Wandabschnitte
legen sich aneinander, verschmelzen und bilden spdter den gréfften Teil des muskuldren
Kammerseptums. Uber dem Kammerseptum bleibt das Foramen interventriculare frei,
welches durch die Bildung des Conusseptums verkleinert und danach mit Gewebematerial
aus dem hinteren Endokardkissen verschlossen wird — der Pars membranacea des Septum
interventriculare.

Wenn die Unterteilung des Truncus anndhernd beendet ist, bilden sich die Semilunarklap-
pen aus. Sie erscheinen als kleine Hornchen auf den Truncuswiilsten, ein Paar ragt in die
A. pulmonalis und ein Paar in die Aorta. In beiden Gefd3en erscheint dann noch ein drittes
Hornchen, alle hohlen sich an ihren Oberflichen aus und bilden die Seminlunarklappen.

(1, Seite 208 — 213)

Reizleitungssystems des Herzens:

Der Schrittmacher liegt anfangs auf der linken Seite im kaudalen Herzschlauchabschnitt.
Spater tibernimmt der Sinus venosus diese Funktion und wird in den rechten Vorhof einbe-
zogen, womit das Schrittmachergebiet an der Einmiindung der oberen Hohlvene liegt. Der
AV-Knoten und das His-Biindel entstehen aus Zellen aus der Wand des linken Sinus veno-
sus und Zellen aus dem AV-Kanal. Nach der Einbeziehung des Sinusknoten in den rechten
Vorhof gelangen die Komponenten des Reizleitungssystems an ihre definitive Position. (1,

Seite 217f)

Angeborene Herzfehler sind die hiufigsten angeborenen Fehlbildungen (2). Die pranatalen

Risikofaktoren fiir angeborene Herzfehler werden in drei Gruppen unterteilt (3, Seite 337):

Miitterliche Risikofaktoren

e Schlecht eingestellte Stoffwechselerkrankungen wie Phenylketonurie oder Diabetes
mellitus

e Medikamente und Drogen wie bestimmte Antikonvulsiva, Lithium, Retinoidsiure oder
Alkohol

e Infektionen, besonders Roteln, weshalb alle Mddchen mit dem Eintritt in die Pubertét
geimpft werden sollten.

e Autoimmunerkrankungen wie Kollagenosen, Lupus etc.



Familidre Risikofaktoren

e Angeborene Herzfehler bei einem oder beiden Elternteil/en
e Angeborene Herzfehler bei einem oder mehreren Geschwisterkind/ern

¢ FEinzel-Gen-Erkrankungen wie beispielsweise eine Mikrodeletion des Chromosom 22

Fetale Risikofaktoren

e Extrakardiale Organfehlbildungen
e Chromosomenanomalien
Trisomie 21
Trisomie 18 oder 13
Turner-Syndrom
e bei genetisch determinierten Syndromen wie beispielsweise dem DiGeorge-Syndrom
e Arrhythmien
e Hydrops

e Monochoriate Zwillingsgraviditit

1.1.2 Formen

Angeborene Herzfehler, alle Formen miteingeschlossen, sind hdufig und kommen bei 8
von 1000 Lebendgeburten vor (4).

Es werden verschiedene Arten von angeborenen Herzfehlern unterschieden.

Lageanomalien des Herzens

Die normale Herzlage wird als Lavokardie bezeichnet, wobei das Herz zum Grofteil in der
linken Thoraxhilfte liegt und Herzspitze nach links zeigt. Situs solitus wird die normale
Lage von Thorax- und Bauchorganen genannt. Mit einer Lageanomalie des Herzens kann
auch eine Lageanomalie der Bauchorgane vergesellschaftet sein.
Es werden nun einige Anomalien unterschieden, die in den meisten Féllen mittels Auskul-
tation diagnostiziert werden konnen, weil sich das Punctum maximum beispielsweise nicht
an der richtigen Stelle befindet. Die Diagnose wird dann radiologische und echokardi-
ographisch bestétigt.
e Dextrokardie

Der groBere Teil des Herzens liegt nicht links, sondern rechts im Thorax. Die Herzspit-

ze zeigt nach rechts.



Mesokardie

Das Herz liegt in der Mitte.

Dextropositio cordis

Auch hier ist das Herz in der rechten Thoraxhilfte, allerdings wurde es durch andere
Umstinde dort hineinverlagert, wie beispielsweise eine Hypoplasie der rechten Lunge,
ein Pneumothorax oder eine linksseitige Zwerchfellhernie.

Ectopia cordis

Hierbei handelt es sich um eine ausgesprochen seltene Fehlbildung, bei der meistens
auch strukturelle Herzanomalien dabei und die Uberlebenschancen stark eingeschriinkt
sind. Das Herz befindet sich ganz oder zum Teil aulerhalb des Thorax aufgrund einer
inkompletten Fusion des Sternums und der anterioren Teile des Zwerchfells.

Situs inversus

Darunter versteht man eine seitenverkehrte Lage von Thoraxorganen und unpaaren
Bauchorganen.

Situs ambiguus

Thorax- und Bauchorgane liegen an untypischen Stellen.

Herzfehler mit Links-Rechts-Shunt

Persistierender Ductus arteriosus Botalli (PDA)

Der Ductus arteriosus bildet beim Embryo eine wichtige Komponente der Blutzirkula-
tion. Normalerweise verschlieft sich der Ductus innerhalb von 72 Stunden nach der
Geburt aufgrund der gednderten Sauerstoffverhéltnisse im Blut des Neugeborenen (5).
Unter dem PDA versteht man ein Bestehenbleiben der Gefa3verbindung zwischen der
Aorta und dem Lungenkreislauf (6). Ist der PDA grof3, kommt es schon in der Kindheit
zu einer Herzinsuffizienz, moglicherweise sogar zu einer Eisenmenger-Reaktion, wenn
der Defekt nicht behoben wird (7). Bei einem kleineren Defekt finden sich im Kindes-
und jungen Erwachsenenalter keine Symptome, allerdings ist das Endokarditisrisiko
grofler, was eine Prophylaxe beispielsweise bei zahnérztlichen Eingriffen notwendig
macht (6).

Die Prognose ist gut. Nach einem Verschluss, der nur bei grolen Defekten durchge-

fihrt wird, bestehen keine Residuen.



Vorhofseptumdefekt (ASD)

Ein Vorhofseptumdefekt kommt bei 4 von 100.000 Neugeborenen vor (8). Man unter-
scheidet verschiedene Typen von Vorhofseptumdefekten: Den ASD, der einen Ostium
primum Defekt beinhaltet, dem eine Storung bei der Bildung der Endokardkissen vo-
rausging, in Abbildung 1 an der Nummer 3 lokalisiert. Weiters gibt es den ASD vom
Secundum-Typ, bei dem ein Defekt des Ostium secundum vorliegt, vermutlich Folge
einer zu starken Reabsorption des Septum primum, die Nummer 2 in der Abbildung.
Und den ASD mit einem Defekt des Sinus Venosus, welcher oft mit Fehlmiindung der

Lungenvenen assoziiert ist, Nummer 1 in der Abbildung (9).

Abbildung 1: Typen und Lokalisationen von Vorhofseptumdefekten (6)

Kleine Defekte konnen sich im Kindesalter auch noch selbst verschlieen. Nach einem

Verschluss ist die Prognose sehr gut.

Totale Lungenfehlmiindung

In diesem Fall miinden alle Lungenvenen in den rechten Vorhof oder in ein vendses
GefaB, welches mit dem rechten Vorhof in Verbindung steht. Der Systemkreislauf be-
steht lediglich iiber einen Rechts-Links-Shunt {iber ein offenes Foramen ovale oder ei-
nen ASD. Partielle Lungenfehleinmiindungen finden iibrigens vorwiegend auf supra-
kardialer oder kardialer Ebene statt. Anatomisch unterscheidet man Lungenvenenfehl-
einmiindungen vom suprakardialen Typ, vom kardialen Typ und vom infrakardialen
Typ. Gemischte Formen sind selten. Beim suprakardialen Typ sammelt sich das Lun-

genvenenblut hinter dem linken Vorhof, flieBt nach kranial iiber die V. verticalis in die



V. anonyma und von dort aus in die obere Hohlvene. Beim kardialen Typ miinden die
Lungenvenen in den rechten Vorhof oder in den Sinus coronarius. Beim infrakardialen
Typ gelangt das Lungenvenenblut hinter dem linken Vorhof nach kaudal durch das
Zwerchfell in die V. portae oder den Ductus venosus und von dort aus in die untere
Hohlvene.

Die Prognose ist ohne Operation relativ ungiinstig, besonders bei Formen mit Lungen-

venenobstruktion und restriktivem ASD.

Ventrikelseptumdefekt (VSD)

Der Ventrikelseptumdefekt macht 20% aller angeborenen Herzfehler aus und ist somit
der Haufigste. Der Grund, warum gerade der VSD so oft vorkommt ist die Komplexitét
der embryonalen Entwicklung des Ventrikelseptums (10). Je nach Lage des Defekts
unterscheidet man verschiedene Typen des VSD. Zum einen den perimembrandsen De-
fekt, der 80% aller Ventrikelseptumdefekte ausmacht, in Abbildung 2 an der Nummer
1 lokalisiert, den muskuldren Defekt, Nummer 2 der Abbildung 2, der zweithdufigste
VSD. Es gibt noch weitere Typen, die seltener vorkommen und zum Teil auch mit an-
deren Herzfehlern wie beispielsweise einem ASD oder Klappeninsuffizienzen assozi-

iert sind (6).

Abbildung 2: Typen und Lokalisationen von Ventrikelseptumdefekten (6)

Die Prognose ist gut. Nach Operation ist die Lebenserwartung normal, auler bei gro-

en Defekten, die nicht operativ saniert werden.



Partieller und kompletter arterioventrikuloseptaler Defekt (AVSD)

Beim partiellen AVSD besteht ein ASD in Ostium-primum-Position mit einer AV-
Klappenmalformation bzw. Insuffizienz. Beim kompletten AVSD liegt zusétzlich ein
Defekt im  Inletbereich des Ventrikelseptums mit ausgeprigten AV-
Klappeninsuffizienzen vor.

Je nachdem wie gut die Klappen rekonstruiert werden konnen, ist die Prognose besser
oder schlechter. Manchmal kann eine Mitralinsuffizienz bestehen bleiben und einen

Klappenersatz erfordern.

Persistierendes Foramen Ovale

Das offene Foramen ovale ist Teil der normalen embryonalen Zirkulation. Normaler-
weise verschlieit es sich sofort nach der Geburt, nachdem der Druck in der Lungen-
strombahn akut angestiegen ist. Bei 20 — 25% der Menschen findet kein vollstdndiger
Verschluss statt und das Foramen ovale lésst sich zumindest bei Provokation darstellen.
Verschlossen werden muss es nur in seltenen Fillen, allerdings kann ein PFO den Aus-
gangspunkt fiir Embolien liefern, weshalb eine strengere Prophylaxe notwendig sein

kann (6).

Vitien mit Rechtsherzobstruktion

Valvuldre Pulmonalstenose
Darunter versteht man die Stenosierung der Pulmonalklappe. Eine isolierte Pulmo-
nalklappenstenose macht 8 — 10% aller angeborener Herzfehler aus (11).

Die Langzeitprognose nach Therapie ist gut.

Fallot-Tetralogie

Bei der Fallout-Tetralogie handelt es sich um eine Kombination aus verschiedenen
Fehlbildungen, bestehend aus einer valvuldren und/oder infundibuldren Pulmonalsteno-
se mit unterschiedlich ausgepriagter Hypoplasie der zentralen Pulmonalarterien, einer
Hypertrophie des rechten Ventrikels, einem subaortalen Ventrikelseptumdefekt und ei-
ner liber dem VSD reitender, dextro- und anteponierter Aorta. Es handelt sich dabei um
den haufigsten komplexen angeborenen Herzfehler, erwachsene, unbehandelte Patien-

ten findet man aber nur noch duBerst selten (12).



Was die Prognose betrifft, so kann ein postoperatives Residuum in Form einer Rest-
Pulmonalstenose zuriickbleiben. Auch eine Pulmonalinsuffizienz oder in seltenen Fail-
len ein kompletter AV-Block konnen zuriickbleiben. Hohergradige ventrikuldre Ar-

rhythmien konnen ebenfalls bestehen bleiben.

Pulmonalatresie mit Ventrikelseptumdefekt

Es handelt sich um einen kompletten Verschluss des rechtsventrikuldren Ausflusstrakts
durch Atresie der Pulmonalklappe oder Atresie bzw. Hyperplasie der zentralen Pulmo-
nalarterien, einem subaortalen VSD und einer Lungenversorgung {iber einen offenen
Ductus arteriosus oder systemikopulmonalen Anastomosen, vorwiegend aus der des-
zendierenden Aorta.

Die Prognose ist von der Durchfiihrbarkeit der korrigierenden Operation abhingig. Ist

eine solche nicht mdglich, ist die Lebenserwartung stark herabgesetzt.

Pulmonalatresie mit intaktem Ventrikelseptum

Diese Fehlbildung setzt sich zusammen aus der Atresie der Pulmonalklappe durch Ver-
schmelzung der Kommissuren, jedoch mit intaktem Ventrikelseptum, einer Trikuspi-
dalklappenatresie, einem offenen Foramen ovale oder Vorhofseptumdefekt und einem
persistiernden Ductus arteriosus Botalli.

Die Prognose ist von der Beschaffenheit des rechten Ventrikels abhingig. Ist der rechte
Ventrikel sehr hypoplastisch, ist die Erhaltung eines Zweikammernsystems nicht mog-

lich.

Trikuspidalatresie

Bei dieser Fehlbildung handelt es sich um eine komplette Unterbrechung der Konnek-
tion zwischen rechtem Vorhof und rechtem Ventrikel mit Ersatz der Trikuspidalklappe
durch fibromuskuldres Gewebe. Die Einteilung erfolgt nach Lage der groBBen Gefille,
dem Vorhandensein eines VSD und dem Grad der Pulmonalarteriendurchblutung. Wei-
ters bestehen ein Vorhofseptumdefekt oder offenes Foramen ovale und ein offener
Ductus arteriosus und in seltenen Fillen eine Transpositionsstellung der groflen Arte-
rien.

Die 10-Jahre Uberlebensrate nach Operation ist relativ giinstig. Postoperative Kompli-

kationen sind die Ausbildung von Ergiissen und atrialen Arrhythmien.
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Vitien mit Linksherzobstruktion

Angeborene valvulire Aortenstenose

Dabei handelt es sich um eine Stenosierung der Aortenklappe auf der Basis von Ver-
wachsungen der Kommissuren mit verdickter Klappe. Die Héufigkeit liegt bei 3 — 8%
aller angeborenen Herzfehler (13).

Was die Prognose betrifft, so kann im Spontanverlauf oder nach Ballondilatation eine
Aorteninsuffizienz entstehen, was eine Klappenrekonstruktion notwendig machen
kann. Bei hochgradig deformierten oder degenerierten Klappen ist ein Klappenersatz

oft ebenfalls unumgénglich.

Aortenisthmusstenose

Es handelt sich um eine Einengung der Aorta im Bereich des Isthmus aortae, der am
Ubergang des Aortenbogens zur Aorta descendens liegt. Man unterscheidet eine pri-
duktale (infantile) von einer juxta- oder postduktalen (adulte) Form. Bei der infantilen
Form ist die Einengung proximal der Einmiindung des persistierenden Ductus Botalli,
wobei durch einen Rechts-Links-Shunt die Versorgung der unteren Korperhilfte ge-
wiéhrleistet wird. Diese Form wird schon im Sduglingsalter klinisch relevant. Bei der
adulten Form liegt die Verengung entweder auf Hohe des Ductus oder distal davon und
wird erst zu einem spéteren Zeitpunkt klinisch relevant.

Nach chirurgischer Sanierung ist die Prognose gut, allerdings sind regelmifBige Kon-
trollen wegen der Gefahr der Restenosierung notwendig. Findet die Operation erst nach
dem Kindesalter statt kann eine arterielle Hypertonie bestehen bleiben, die medikamen-

t0s behandelt werden muss.

Hypoplastisches Linksherzsyndrom

Das hypoplastische Linksherzsyndrom ist gekennzeichnet durch eine hochgradige Ste-
nose oder Atresie der Mitral- und/oder Aortenklappe, eine ausgepriagte Hypoplasie des
linken Ventrikels, oft in Kombination mit einer Endokardfibroelastose und einer Hy-
poplasie der aszendierenden Aorta und des Aortenbogens bis zur Einmiindung des
Ductus. Unbehandelt sterben die meisten Kinder, als Therapie sind drei Operations-
schritte (OP nach Norwood I und II, OP nach Fontan), eine Herztransplantation oder
die Unterlassung aller Therapiemafinahmen mdglich, da eine korrigierende Operation

in dem Sinn eigentlich nicht moglich ist.
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Selbst nach Durchfiihrung der drei Operationsschritte ist die Prognose schlecht, weil
die Herz-Kreislauf-Situation nach einigen Jahren wieder instabil wird. Oft kommen

auch neurologische Symptome hinzu, was den Verlauf noch verschlechtert.

Komplexe Vitien

Komplette Transposition der groen Arterien (D-TGA)

Unter der D-TGA versteht man die Umkehr der groen Arterien in einem ansonsten
normal entwickelten Herzen (14). Die Aorta erhélt ihr Blut aus dem morphologisch
rechten Ventrikel und die Pulmonalarterie aus dem linken Ventrikel (12). System- und
Pulmonalkreislauf sind somit parallel geschaltet und Uberleben ist nur durch zusitzli-
che Querverbindung zwischen den beiden Kreisldufen moglich (Abbildung 3).
Unbehandelt ist die Prognose sehr schlecht, nach der arteriellen Umkehr-Operation ist

die Langzeitprognose gut.

Abbildung 3: D-TGA (12)

Angeboren-korrigierte Transposition der groBen Arterien (L-TGA)

Diese Fehlbildung durch eine Stérung der embryonalen Ventrikelfaltung zustande (15).
Es besteht eine anatomische und funktionelle Ventrikelinversion — sprich der morpho-
logisch rechte Ventrikel ist in den grolen Kreislauf und der morphologisch linke
Ventrikel in den kleinen Kreislauf integriert (Abbildung 4).

Die Prognose ist vom Vorhandensein zusétzlicher Strukturanomalien abhingig. Grof3e

Septumdefekte miissen verschlossen, ein AV-Block dritten Grades mit einem Schritt-
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machen versorgt werden. Ob eine ,,double switch* Operation die Prognose verbessert,

ist noch nicht klar.

Abbildung 4: L-TGA (12)

e Truncus arteriosus communis
Hierbei entspringt nur ein grof3es arterielles Gefd3 aus beiden Ventrikeln. Der Truncus
reitet tiber einem hochgelegenen VSD und versorgt den systemischen, pulmonalen und
Koronarkreislauf. Die Truncusklappe kann bis zu vierzipfelig angelegt sein. Je nach
Abgangsmuster wird diese Fehlbildung in verschiedene Formen unterteilt.
Die Herzinsuffizienz muss erst medikamentds eingestellt werden, dann erfolgt die Kor-
rekturoperation. Um irreversible Lungenschéden aufgrund der pulmonalen Mehrdurch-

blutung zu vermeiden, muss frithzeitig operiert werden (3, Seite 340 — 365).

1.1.3 Pranataldiagnostik

Laut aktuellem Mutter-Kind-Pass sind mehrere Untersuchungen von Mutter und Kind
notwendig, um Anspruch auf das volle Kinderbetreuungsgeld zu haben. Diese Untersu-
chungen reichen bis zum 14. Lebensmonat des Kindes, wobei dann auch schon eine Au-
genuntersuchung miteingeschlossen ist. Ich mdchte mich hier den Untersuchungen wéh-
rend der Schwangerschaft zuwenden, welche die werdenden Eltern auf eventuell vorhan-

dene angeborene Fehlbildungen hinweisen konnen.
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Die vorgesehenen Untersuchungen im Verlauf die Schwangerschaft, die iibrigens auch von

der Krankenkasse im Falle jeder Schwangerschaft bezahlt werden, sind Folgende:

e FEine Untersuchung der Schwangeren am Ende der 16. Schwangerschaftswoche, ein-
schlieBlich Blutuntersuchung und Ultraschall.

e FEine Untersuchung der Schwangeren in der 17. bis 20. Schwangerschaftswoche, ein-
schlieBlich internistischer Untersuchung, HIV-Status und OGTT.

e FEine Untersuchung in der 25. bis 28. Schwangerschaftswoche inklusive Blutuntersu-
chung.

¢ Eine Untersuchung in der 30. bis 34. Schwangerschaftswoche.

¢ Eine Untersuchung in der 35. bis 38. Schwangerschaftswoche.

Bezahlt werden auch noch weitere Ultraschalluntersuchungen, sowie Hiiftultraschall- und
andere Untersuchungen nach der Geburt des Kindes, allerdings bedeutet es fiir die Mutter
keinen Verlust oder Teilverlust des Kinderbetreuungsgeldes mehr, wenn sie diese nicht

durchfiihren lésst (16).

Eine Ultraschalluntersuchung ist die einzige Moglichkeit das sich entwickelnde Kind bild-
lich darzustellen, und dieses damit direkt nachzuweisen. 40 Tage nach der letzten Periode
kann normalerweise die kindliche Herzaktion nachgewiesen werden und nach 50 Tagen
sind erste Bewegungen sichtbar, wodurch die Vitalitdt des Embryos endgiiltig bestitigt
wird (17), (18).

Die Ultraschallkontrollen zu den verschiedenen Zeitpunkten haben auch unterschiedliche
Ziele — man priift bestimmte Parameter, die iiber eine etwaige Fehlbildung oder im Ideal-
fall eine problemlose Schwangerschaft Aufschluss geben konnen. Die erste Kontrolle fin-
det im Normalfall schon friiher statt, als sie vom Bundesministerium gefordert wird. Die
meisten Schwangeren werden zwischen der 11. und 14. Schwangerschaftswoche mittels
Ultraschall untersucht. Ziel dieser ersten Untersuchung ist es, folgende Dinge zu iiberprii-
fen:

e Nachweis bzw. Ausschluss von uterinen Fehlbildungen und/oder genitalen Tumoren

bei der Mutter

e Wo hat die Implantation stattgefunden? Ausschluss einer Eileiterschwangerschaft!
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e Wieviele Feten sind vorhanden? Handelt es sich um eine Mehrlings- oder Einlings-
schwangerschaft?

e Lebt der Fetus? (Vitalitét)

e Gestationsalter anhand der Scheitel-Steif3-Lange

e Fetale Nackentransparenz — wenn die SSL zwischen 45 und 84 mm liegt

o Korpergestalt — Wie sind bis jetzt der Kopf, der Rumpf und die Extremitdten ausgebil-
det?

Die Kontrolle zwischen der 20. und 23. Woche soll Folgendes zeigen:
o  Wie liegt der Fetus?

e Lebt der Fetus? Herzaktion?

e Die Menge des Fruchtwassers

e Plazenta — Lage und Beschaffenheit

e Biometrie und Morphologie des Feten

Selbstverstindlich kdnnen auch bestimmte Ereignisse dazu flihren, dass zusétzliche Ultra-
schalluntersuchungen durchgefiihrt werden miissen. Dazu gehdren im ersten Trimenon
vaginale Blutungen, Bauchschmerzen, Z. n. Eileiterschwangerschaft uvm. und im zweiten
und dritten Trimenon vorzeitige Wehen, abnehmende Kindsbewegungen, Placenta praevia
und so weiter (19). Mittels Ultraschall wird auch die Beurteilung der Nackentransparenz

vorgenommen, die schon frithzeitig Hinweis auf Entwicklungsstérungen geben kann (20).

Das Basisrisiko ein Kind mit Fehlbildungen zur Welt zu bringen betrigt etwa 3%. Dieses
Risiko, z. B. fiir die Geburt eines Kindes mit Chromosomenanomalie, kann mit Hilfe des
miitterlichen Alters, biochemische Marker und Ultraschall-Markern individuell berechnet
werden, damit die Mutter entscheiden kann, ob sie sich z. B. zusitzlich invasiven Untersu-
chungen unterziehen will, oder nicht. Als erstes wird das miitterliche Alter einbezogen,
nachdem das Risiko fiir eine Trisomie mit dem Alter ansteigt. Auch das Wiederholungsri-
siko ist nicht auBer Acht zu lassen — nach einer vorangegangenen Schwangerschaft mit
Trisomie 21 liegt das Risiko bei 1%. Weiters flieft in den Risikotest die Nackentranspa-
renz im Ultraschall, das PAPP-A, das freie B-HCG und das Alpha-Fetoprotein mit ein. Die
Nackentransparenz weist aulerdem nicht nur auf eine Trisomie 21, sondern auch auf wei-

tere Anomalien, vor allem auf angeborene Herzfehler hin. PAPP-A ist ein Plazentaprotein,
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die Bedeutung ist nicht genau bekannt. Allerdings hat es nach der 14. Woche keine dia-
gnostische Bedeutung mehr, je frither es bestimmt wird, desto genauer weist es auf eine
Chromosomenaberration hin. HCG-Bestimmung ist zwischen der 10. und 20. Woche mog-
lich, es ist bei Trisomie 21 erhdht, bei Trisomie 18 erniedrigt. Da bei Mehrlingsschwanger-
schaften das HCG sowieso erhoht ist, ist eine Bestimmung nicht sinnvoll. Alpha-
Fetoprotein kommt im Serum des Feten vor und ist dem Albumin dhnlich. Normalerweise
ist es im Blut der Mutter 1000 Mal niedriger, sollte es erhdht sein, kann das auf eine Spina
bifida, andere Korperoberflichendefekte oder molige Triploidie hinweisen, sollte es er-
niedrigt sein, kann eine Trisomie 21 vorliegen. Besondere Bedeutung hat das Alpha-

Fetoprotein im zweiten Trimenon als Hinweis auf einen Neuralrohrdefekt (21).

Spricht das Risiko dafiir, und wiirde ein entsprechendes Ergebnis Konsequenzen fiir die
werdende Mutter beziiglich des Schwangerschaftsverlaufs bedeuten, gibt es die Moglich-
keit invasiver diagnostischer Verfahren. Meist denkt man schon an eine bestimmte Krank-
heit oder Fehlbildung, die nachgewiesen oder ausgeschlossen werden soll. Die Kranken-
kasse iibernimmt die Kosten, wenn das Risiko hoch genug ist, wie beispielsweise bei einer
35jahrigen Frau das Risiko ein Kind mit Trisomie 21 zur Welt zu bringen. Es stehen drei
gingige Verfahren zur Verfiigung:
e Die Chorionzottenbiopsie
Sie wird ab der 10. bis 11. Woche durchgefiihrt und zur Bestimmung von Karyotyp
und zur DNS-Diagnostik verwendet. Das Ergebnis steht nach drei Tagen bei einer
Kurzzeitkultur und binnen 12 bis 14 Tagen bei einer Langzeitkultur fest.
e Die Amniozentese
Diese Untersuchungsmethode wird ab der 15. Schwangerschaftswoche angewandt.
Auch hier sind Karyotyp- und DNS-Diagnostik die durchgefiihrten Untersuchungen.
e Die Cordozentese
Je nach Lage und Dicke der Nabelschnur wird diese Untersuchung ab der 18. oder 20.
Schwangerschaftswoche durchgefiihrt. Diese Untersuchungsmethode ist das Mittel der
Wahl fiir Blutanalysen bei Infekten, Blutgruppeninkompatibilitit oder wenn die Ursa-
che fiir einen Hydrops bestimmt werden soll (22).
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1.1.4 Medikamente in der Schwangerschaft

Ob ein Medikament schidigende Einfliisse auf das ungeborene Kind haben kann, wird

normalerweise schon im Rahmen von Tierversuchen festgestellt, in dem Einfliisse auf das

ungeborene Tier untersucht werden. Ob der erforderliche Dosisbereich jedoch beim Men-

schen teratogenes Potenzial hat, stellt sich manchmal auch erst nach der Zulassung heraus.

Wilson hat 1977 sechs Regeln aufgestellt, urspriinglich fiir das Tierexperiment, welche die

Arzneimittelwirkung auf das ungeborene Leben beschreiben sollen (23):

Genotyp

Wie empfindlich ein Embryo gegeniiber teratogenen Arzneimittelwirkungen ist, hingt
von seinem Genotyp ab. Sprich — die Empfindlichkeit ist genetisch festgelegt. Liegt
beispielsweise ein genetisch bedingter Mangel von Epoxidhydrolase vor, ist die Wahr-

scheinlichkeit groBer, Fehlbildungen durch Phenytoin zu bewirken.

Entwicklungsstadium

Eine grofle Rolle spielt das Entwicklungsstadium, in dem sich der Embryo gerade be-
findet. Die ersten zwei Wochen nach der Befruchtung bergen noch keine Gefahr fiir
exogen verursachte Anomalien, weil das ,,Alles-oder-Nichts-Gesetz*“ besagt, dass die
bis dahin noch pluripotenten Zellen den Schaden entweder vollstindig korrigieren,
oder der Embryo abstirbt. Bei Medikamenteneinnahmen ist Vorsicht geboten, da eine
langere Halbwertszeit bedeuten kann, dass der schidigende Effekt auch noch vorhan-
den ist, wenn der Embryo in die vulnerable Phase kommt. Die Sensibilitét ist wahrend
der Organogenese gegentiber toxischen Einfliissen am groften. Wahrend der Fetalpha-
se reifen die angelegten Organe weiter und die Empfindlichkeit nimmt bis zur Geburt

hin wieder ab.

Wirkmechanismus

Unterschiedliche schéddliche Einfliissen wirken iiber wenige Mechanismen auf die

Frucht ein.

Weiterentwicklung

Eine Schidigung des Embryos kann sich auf verschiedenen Art und Weise fortsetzen.

Der Embryo kann sich normal weiterentwickeln, vor allem wenn die Einwirkung in der
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»Alles-oder-Nichts-Phase* stattfindet, er kann absterben, Fehl- und Missbildungen von
Organen konnen vorkommen, sowie Wachstumshemmung, gestorte Organfunktionen

oder auch Tumoren.

Substanzeigenschaften

Wie Toxine den Embryo schadigen hingt davon ab, welche chemischen und physikali-

schen Eigenschaften die einwirkende teratogene Substanz aufweist.

Dosis-Wirkungs-Beziehung

Es besteht eine Dosis-Wirkungs-Beziehung. Ist die Dosis niedrig genug, geschieht kei-
ne nachhaltige Schidigung, sondern erst, wenn eine gewisse Schwellendosis iiber-

schritten ist, die fiir verschiedene Substanzen auch unterschiedlich ist (24, Seite 3 — 8)

Es gibt etliche Medikamente, denen teratogene Wirkung nachgewiesen wurde. Kein Medi-

kament hat jemals wieder derart massive, iiberraschende Schadigung gebracht wie das heu-

te allseits bekannte Contergan. Retinoide sind zwar ebenfalls hochst teratogen, allerdings

war dies schon vor der Zulassung durch den Tierversuch bekannt. Embryoschidigende

Wirkungen sind beispielsweise bei folgenden Medikamenten bekannt:

Carbamazepin und Valproinsdure erh6hen besonders in Kombinationstherapie mit an-
deren Antikonvulsiva das Risiko von Spina bifida, Dysmorphien der Endphalangen,
multiplen Fehlbildungen etc.

Lithium erhoht die Gefahr von Herz- und Geféalfehlbildungen.

Phenytoin kann multiple Fehlbildungen bewirken.

Retinoide bewirkt Ohr-, ZNS-, Herz-, GefaB3- und Skelettfehlbildungen, ebenso wie
andere Vitamin A-Préparate.

Thalidomid begiinstigt Extremitatenfehlbildungen.

Trimethadion kann multiple Fehlbildungen verursachen.

(24, Seite 16f).
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1.2 Depression

1.2.1 Allgemeines

Das Bild einer Depression zeichnet sich durch verschiedene psychische und vegetative

Symptome aus:

e Depressive Verstimmung

e Verlust von Freude und Interesse an Dingen, die bisher wichtig im Leben des Betroffe-
nen waren

e Konzentrations- und Gedachtnisstorungen

e Denkhemmung, Verlangsamung, Gedankensperrung, Griibeln

e Psychomotorische Hemmung, Antriebslosigkeit, innere Unruhe (Agitiertheit)

e Korperliche Missempfindungen, Vitalstorungen

e Depressive Wahnideen in Form von Schuld- und Versiindigungswahn, Verarmungs-
wahn, Kleinheits- und Nichtigkeitswahn oder hypochondrischem Wahn

e Suizidgedanken oder Absichten

e Tagesschwankungen, vor allem in Form eines Morgenstiefs

¢ Ein- und Durchschlafstorungen mit morgendlichem zu frithen Erwachen

e Appetitverlust, Gewichtsverlust, Libidostorungen

Das Leitsymptom ist die depressive Verstimmung, was sich mit einem schweren Insuffi-
zienzgefiihl, Traurigkeit, Niedergeschlagenheit, Hoffnungslosigkeit, Verzweiflung und oft
auch mit Verlust der emotionalen Schwingungsfahigkeit duflert. Die Betroffenen kdnnen
sich iiber nichts mehr freuen oder Interesse fiir Dinge aufbringen, die frither vielleicht
wichtig waren — das bezeichnet man als Anhedonie. Ebenso konnen Sympathiegefiihle
gegeniiber engen Bezugspersonen verloren gehen — das nennt man Gefiihl der Gefiihllo-
sigkeit. Den Patienten entgeht dieser Gefiihlsverlust auch selbst nicht, sie leiden sehr dar-
unter und fiihlen sich schuldig. Die Trauergefiihle konnen auch in Form von Schmerzen
oder Druckgefiihlen in Brust- oder Magengegend erlebt werden. Die meisten Depressiven
leiden auch unter Angststdrungen, meistens handelt es sich dabei um ungerichtete Angste,

Unsicherheiten oder Zukunftsidngste.
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Das Symptom der Denkhemmung &uflert sich in einer Verlangsamung des Gedankenab-
laufs bzw. einer Gedankensperrung. In diesem Fall spricht man von einer formalen Denk-
storung, sprich, inhaltlich ist alles noch nachvollziehbar, aber eben verlangsamt und die
Gedanken kreisen stindig um das gleiche Thema. Die Konzentrations-, Aufmerksamkeits-
und Merkfédhigkeit sinken, was vor allem bei alten Patienten sogar eine Demenz vortéu-
schen kann — das wird auch als Pseudodemenz bezeichnet. Die inhaltliche Denkstérung
grenzt sich dadurch ab, dass im Rahmen einer Depression Wahnideen entstehen konnen,
man spricht dann von einer wahnhaften Depression. Worum sich die Wahnideen drehen
hiangt davon ab, worum sich die Depression dreht, das bezeichnet man auch als stim-
mungskongruenten Wahnideen. Meistens handelt es sich bei Wahnideen um die sogenann-
ten Urdngste des Menschen — Angst vor Armut, Gesundheitsverlust und Gefédhrdung des
Seelenheils. Der Patient ist vom Realititsgehalt seiner Uberzeugung aber nicht abzubrin-
gen. Sehr hiufig sind der Verarmungswahn, der Versiindigungswahn, der hypochondrische
Wahn und der Nichtigkeitswahn.

Wahrnehmungsstorungen konnen im Rahmen von akustischen Halluzinationen auftreten,
was allerdings relativ selten ist. Es handelt sich dann auflerdem auch nur um Pseudohallu-
zinationen, sprich der Patient weil} selbst, dass die akustischen Phdnomene nicht wirklich
vorhanden sind. Vorsicht ist allerdings geboten, wenn akustische Halluzinationen auftre-
ten, weil psychotische Elemente die Suizidgefahr erh6hen.

Im Rahmen einer Depression findet man aulerdem einen gehemmten Antrieb sowie eine
gehemmte Psychomotorik, sowie vegetative Symptome wie Schlafstorungen und Appetit-
mangel. Auch Suizidideen treten haufig auf, 15% aller depressiven Patienten, die mindes-
tens einmal deswegen stationdr behandelt wurden, versterben im Nachhinein durch Suizid.
Eine Abklidrung von eventuell vorhandenen Suizidgedanken ist daher immer zwingend

erforderlich (25, Seite 152 — 156).

Man unterscheidet Unterformen der priméren depressiven Storungen, welche in Tabelle 1,

laut ICD 10, dargestellt sind:

20



Psychogene Depression

Endogene Depression

Somatogene Depression

Reaktive Depression

Durch ein einziges dul3eres
schlimmes Ereignis aufgeldst wie
der Verlust eines Partners oder der

Tod eines engen Familienmitglieds.

Spitdepression

Tritt erst nach dem 45. Lebensjahr auf und
duBert sich durch kérperbezogenes Klagen,
Angsten vor Krankheiten, Pseudodemenz
oder Wahnideen. Sie dauert linger als
andere depressive Episoden und die

Selbstmordgefahr ist grofer.

Organische Depression
Folge von Hirnerkrankungen wie

Tumoren oder anderem.

Neurotische Depression
Friihkindliche Traumen wurden
verdréngt und nun durch ein aktuel-

les Ereignis reaktivier.

Monopolare Depression

Es besteht kein dulerer Anlass. Die Sym-
ptome sind ein Gefiihl der Gefiihllosigkeit,
Schlafstérungen, frithes Erwachen, Tages-
schwankungen (Morgentief), Losigkeits-
Syndrom, fehlende Schwingungsfihigkeit,
Libido- und Appetitverlust, vegetative und
kognitive Stérungen, Angst, produktive

Symptome und starke Suizidneigung.

Symptomatische Depression
Aufgrund einer korperlichen
Krankheit, allerdings nicht durch
eine Hirnkrankheit bedingt. Haufig
auftretend bei Infektionskrankhei-
ten, pernizidser Andmie, Morbus

Cushing, Karzinomen etc.

Erschopfungsdepression
Aufgrund von beruflicher Uberfor-
derung. Tritt hdufig bei sensiblen
und zugleich sehr ehrgeizigen

Personen auf.

ZyKlische Depression
Depressive und manische Phasen wechseln

sich ab.

Pharmakogene Depression
Durch bestimmte Arzneimittel
ausgelost wie beispielsweise Anti-

hypertensiva, Glukokortikoide etc.

Tabelle 1: Unterformen depressiver Storungen

Zu 65% beobachtet man rein depressive Episoden, bei ca. 30% der affektiven Stérungen
allerdings bipolare Verldaufe mit manischen Episoden. Die durchschnittliche Wahrschein-
lichkeit einmal in seinem Leben an einer unipolaren depressiven Episode zu erkranken
liegt bei 17% (26, Seite 326f). Depressionen konnen auch nach anderen Gesichtspunkten
unterteilt werden, wobei man Untertypen wie die gehemmte Depression kennt, wo Psy-
chomotorik und Aktivitit extrem reduziert sind, die agitierte Depression, bei der die Pati-
enten ausgesprochen getrieben sind oder die larvierte Depression, bei der korperliche Be-
schwerden und iiberhaupt keine oder wenig depressive Verstimmung angegeben werden

27) (87).

1.2.2 Depression in der Schwangerschaft

Die amerikanische Vereinigung fiir Psychiatrie hat gemeinsam mit der amerikanischen
Akademie fiir Geburtshilfe und Gynékologie einen Bericht liber das Management bei de-

pressiven Schwangeren verdffentlicht (28). 14 — 23% aller Frauen leiden im Laufe ihrer
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Schwangerschaft zu irgendeinem Zeitpunkt an Depressionen, ohne hierbei zwischen leich-
ten und schweren Formen zu unterscheiden, die Rate der schweren depressiven Stérungen
wurde mit 12,7% angegeben (29). Depressionen selbst konnten nicht mit angeborenen
Fehlbildungen in Zusammenhang gebracht werden, allerdings hatten Kinder von depressi-
ven Miittern ein erhohtes Risiko fiir Reizbarkeit, verminderte Aktivitit und verminderte
Mimik, im Vergleich zu Kindern von nicht depressiven Frauen. Das konnte darauf hinwei-
sen, dass auch andere genetische oder geburtliche Faktoren Einfluss auf das kindliche Ver-
halten nehmen konnten, als das Vorhandensein von Depressionen wihrend der Schwanger-
schaft. In kleineren Studien wurde auch gezeigt, dass Kinder von depressiven Miittern ein
dhnliches hormonelles Profil aufwiesen, wie ihre Miitter, sprich einen erhohten Corti-

solspiegel, erniedrigtes peripheres Dopamin und Serotonin. (30).

Laut gyndkologischer Expertenmeinung, eingeholt von Frau Dr. Rosemarie Sattler, Ober-
4rztin an der Gynikologie am LKH Hartberg, werden in Osterreich in der Praxis SSRIs bei
Eintritt einer Schwangerschaft nicht abgesetzt, weil das Wiederauftreten einer schweren
depressiven Symptomatik als bedeutend problematischer eingestuft wird, als die Moglich-
keit einer teratogenen Nebenwirkung von SSRIs. SSRIs sind das Mittel der Wahl wihrend
der Schwangerschaft und werden als relativ ungefahrlich fiir das ungeborene Kind angese-

hen. (31).

1.2.3 Medikamentose Behandlungsmoglichkeiten

Selbstverstindliche besteht die Therapie psychischer Stérungen und insbesondere von De-
pressionen nicht nur aus Medikamenten. Die drei Sdulen der Therapie miissen sich auf
einer funktionierenden Arzt-Patient-Beziehung aufbauen und bestehen aus der Pharma-
kotherapie, der Psychotherapie und der Soziotherapie (27). Allerdings wollen wir uns auf
die medikamentOse Therapie konzentrieren und diese genauer beleuchten. Tabelle 2 zeigt

die wichtigsten Wirkstoffklassen.
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Wirkstoffklassen

Wirkmechanismus

Wirkung und Sonstiges

SSRI
Selektive Serotonin-Reuptake-
Inhibitoren (Citalopram, Paroxetin,

Fluoxetin)

Hemmen selektiv die Wiederaufnahme von
Serotonin aus dem synaptischen Spalt. Die
Noradrenalin-Aufnahme wird nicht beein-

flusst.

Psychomotorisch aktivierend
Mittel erster Wahl wegen guten
Vertréglich und geringer kardia-

ler Nebenwirkungen

SSNRI
Serotonin- und Noradrenalin-

Reuptake-Inhibitoren (Venlafaxin)

Hemmen sowohl die Serotonin-, als auch die
Noradrenalin-Wiederaufnahme. Die Hem-
mung von Noradrenalin wird erst bei hdhe-

ren Dosen erreicht.

Psychomotorisch aktivierend

SNRI
Selektive Noradrenalin-Reuptake-

Inhibitoren (Reboxetin)

Hemmen selektiv die Wiederaufhahme von
Noradrenalin. Die Serotonin-Aufnahme wird

kaum beeinflusst.

Psychomotorisch aktivierend

Tri- und tetrazyklische Antide-
pressiva (Imipramin, Amitryptilin,

Maprotilin)

Hemmen stérker die prasynayptische Seroto-
nin- oder Norardrenalin-Wiederaufnahme,
bzw. beide. Sie binden an sehr vielen Rezep-

toren, was die die Nebenwirkungen bedingt.

Psychomotorisch sedierend

oder neutral

MAO-Hemmer (Tranylcypromin,
Moclobemid)

Hemmen die oxidative Desaminierung von
Noradrenailn, Dopamin und Serotonin. Man
unterscheidet reversible und irreversible

MAO-Hemmer.

Psychomotorisch aktivierend
Gut bei Therapieresistenz und
Depressionen mit atypischer
Symptomatik wie Hypersomnie,
Gewichtszunahme oder Angst-

Symptomen.

Tabelle 2: Die wichtigsten Antidepressiva (25, 26, Seite 102 — 106, Seite 53 — 56)

Selektive Serotonin-Wiederauthahmehemmer werden recht gut vertragen, vor allem im
Vergleich zu klassischen Antidepressiva (tri- und tetrazyklische, MAO-Hemmer), was sie
zum Mittel erster Wahl bei der Behandlung depressiver Episoden gemacht hat. Besonders
zu Beginn konnen allerdings Unruhe, Ubelkeit und Erbrechen auftreten. Weitere Neben-
wirkungen sind sexuelle Funktionsstorungen und Schlafstérungen, was die Kombination

mit einem sedierenden Medikament erforderlich machen kann.
Die dualen Serotonin- und Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer gleichen sich vom Ne-
benwirkungsprofil her ziemlich den SSRIs, allerdings konnen Blutdruckerhhungen hin-

zukommen.

Bei den selektiven Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmern liegen die adrenergen Wirkun-

gen im Vordergrund, ebenso wie die Nebenwirkungen. Besonders am Anfang der Therapie
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konnen orthostatische Probleme auftreten, weiters Schlafstorungen, Mundtrockenheit, Ver-

stopfung, Miktionsstérungen und Tachykardien (25, Seite 55f).

Die tri- und tetrazyklischen Antidepressiva weisen meist ein ungiinstiges Nebenwirkungs-

profil auf, da sie an sehr viele Rezeptoren binden. Zum Teil sind diese Nebenwirkungen

sogar erwiinscht, wie beispielsweise die Sedierung, meistens allerdings unerwiinscht. Die

Nebenwirkungen werden in anticholinerge Nebenwirkungen, antiadrenerge Nebenwirkun-

gen und antihistaminerge Nebenwirkungen eingeteilt (siche Tabelle 3).

Art der Nebenwirkung Grund Auswirkungen
Anticholingerge Die Blockade muskarinischer Acetyl- | ¢  Mundtrockenheit
Nebenwirkungen cholinrezeptoren. e  Obstipation
e  Miktionsbeschwerden
e  Sinustachykardie
e  Akkomodationsstorungen
Antiadrenerge Die Blockade Alphal-adrenerger e  Hypotonie
Nebenwirkungen Rezeptoren. e  Orthostatische Dysregulation
e  Reflektorische Tachykardien
e Arrhythmien
e  Palpitationen
e  Schwitzen
Antihistaminerge Die Blockade von Histamin-1- e Miidigkeit
Nebenwirkungen Rezeptoren. e  Gewichtszunahme
Weitere e Uberleitungsstérungen am Herzen
Nebenwirkungen e  Myoklonien

e  allergische Exantheme

Seltene ernste

Nebenwirkungen

e  Krampfanfille

e  Anticholinerge Delirien

e  Syndrom der inaddquaten ADH-Sekretion

e  Blutbildverdnderungen und cholestatische
Hepatose

e  Paralytischer Ileus

e  Kardiomyopathien

Tabelle 3: Nebenwirkungen tri- und tetrazyklischer Antidepressiva (25, Seite 53f)

Die Kontraindikationen fiir tri- und tetrazyklische Antidepressiva sind:

e Engwinkelglaukom

e Prostatahypertrophie

e Delirien
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paralytischer Ileus
Pylorusstenose
kardiovaskuldre Erkrankungen
epileptische Anfille

eventuell hohes Alter und dementielles Zustandsbild

(26, Seite 110)

Die wichtigsten Nebenwirkungen von MAO-Hemmern:

orthostatische Regulationsstorungen
Schwindel

Kopfschmerzen

hypertone Blutdruckkrisen (besonders bei gemeinsamem Konsum von tyraminhaltigen

Lebensmitteln)
Unruhe- und Erregungszustinde

Senkung der Krampfschwelle

bei einer Kombination mit Clomipramin, SSRIs oder SNRIs die Gefahr eines seroto-

nergen Syndroms! — Daher kontraindiziert!

Bei Moclobemid treten weniger Nebenwirkungen auf, weil nur MAO-A gehemmt wird

und das nur reversibel. Didt- und Kombinationsvorschriften mit anderen Medikamenten

sind daher nicht wichtig (2, Seite 54f).
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2 Material und Methoden

Im Vorfeld wurde bereits auf Herzentwicklung, angeborene Herzfehler, Depressionen,
sowie solche wihrend der Schwangerschaft und teratogene Effekte von Medikamenten bei
Einnahme wihrend einer Schwangerschaft, eingegangen. Im weiteren Verlauf beschéftigt
sich diese Arbeit zum Einen damit, eine Verbindung zwischen dem Antidepressivum Paro-
xetin, sowie zum Teil auch anderen SSRIs, und angeborenen Herzfehlern und anderen tera-
togenen Effekten und peri- und postnatalen Komplikationen herzustellen. Zu diesem Zwe-
cke wurden aktuelle Studien herangezogen, in denen der Zusammenhang zwischen Paroxe-
tin und angeborenen Herzfehlern beleuchtet wird, aber auch das teratogene Potenzial von
anderen SSRIs. Diese Artikel fand ich zum GroBteil im PubMed unter den Suchbegriffen
»depression AND pregnancy®, ,,paroxetine AND birth defects®, ,,ssri AND pregnancy* etc.
AulBlerdem habe ich die Meinung einer Gynékologin eingeholt, die Erfahrung im Umgang

mit depressiven Schwangeren hat.

Der zweite Teil der Arbeit befasst sich mit einem aktuellen Gerichtsurteil aus den USA.
Eine junge Frau reichte Klage gegen den Pharmakonzern GlaxoSmithKline ein, welcher
»Paxil“ — der Handelsname von Paroxetin in den USA — produzierte, nachdem ihr Baby
mit einem schweren angeborenen Herzfehler zur Welt kam und sie wihrend der Schwan-
gerschaft ,,Paxil* eingenommen hatte. Wire so eine Klage auch in Osterreich moglich,
sofern der verschreibende Arzt seine Aufklarungspflicht vernachldssigt und die Schwange-
re nicht auf die Mdglichkeit der Erhéhung der Rate der angeborenen Herzfehler hingewie-
sen hat? Diesbeziiglich soll die rechtliche Situation in Osterreich mithilfe von Literatur und
Expertenmeinungen geklart werden. Um dies durchzufiihren habe ich mich nicht nur in
juristische Fachliteratur eingearbeitet, sondern auch mehrere Juristen aus verschiedenen

Arbeitsbereichen befragt.
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3 Resultate

3.1 Der Fall Lyam Kilker

Im Oktober 2009 wurde der Pharmakonzern GlaxoSmithKline P. L. C. von einem Schwur-
gericht in Philadelphia dazu verurteilt, 2,5 Millionen Dollar Schadenersatz zu bezahlen.
Das Gericht war zu der Uberzeugung gelangt, dass das Medikament ,,Paxil“, mit dem
Wirkstoff Paroxetin, welches von der besagten Firma auf den Markt gebracht worden war,
den schweren Herzfehler eines 3jdhrigen Jungen verursacht hitte. Das gefallte Urteil war
das erste von 600 Fillen, bei denen zur Debatte steht, dass GlaxoSmithKline davon ge-
wusst hitte, dass Paxil Herzfehler bei ungeborenen Kinder verursachen kann und diese

Information absichtlich zuriickgehalten hétte, um finanzielle Verluste zu vermeiden.

Im Jahre 1992 wurde in den USA das Medikament ,,Paxil®, mit dem Wirkstoff Paroxetin
zur Behandlung von Depressionen auf dem Markt zugelassen. Es wurde und wird von der
Firma GlaxoSmithKline vertrieben, welche ihren Sitz in London hat, einen Grof3teil ihrer
Geschifte allerdings in der Region um Philadelphia abwickelt. In den Jahren seit seiner
Einfiihrung brachte Paxil 942 Millionen Dollar fiir GSK ein, das entspricht 2,1% des Be-
triebseinkommens. Dem Konzern wird nun unterstellt, tiber die teratogenen Einfliisse von
Paxil Bescheid gewusst und diese bewusst verheimlicht zu haben, um keine Gewinneinbu-

Ben verzeichnen zu miissen.

Michelle David, eine 28jdhrige Frau, hat wiahrend ihrer Schwangerschaft Paxil eingenom-
men. Thr Sohn Lyam Kilker kam mit einem lebensbedrohlichen Herzfehler zur Welt. Mo-
natelang musste er nach der Geburt im Krankenhaus bleiben, bis die Arzte sein Herz so-
welit stabilisiert hatten, dass er nach Hause entlassen werden konnte. Kontinuierliche medi-
zinische Betreuung wird Lyam sein ganzes weiteres Leben lang bendtigen. Michelle David
ist iiberzeugt davon, dass in ihrer gesamten Verwandtschaft noch niemals Herzfehler bei
Babys aufgetreten wéren. Nach der Geburt von Lyam hétte sie sich gefragt, was sie wih-
rend ihrer Schwangerschaft anders gemacht hitte, als die iibrigen Frauen in ihrer Familie,
deren Babys gesund zur Welt kamen. Die junge Mutter und ihre Anwiélte, Sean Tracey aus
Houston und Jamie Sheller aus Philadelphia von der Firma Sheller P. C., forderten 1,2 Mil-
lionen Dollar von GSK fiir die Behandlungskosten der Vergangenheit und Zukunft fiir Ly-
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am, welche durch den schweren Herzfehler verursacht werden. Sie argumentierten damit,
dass Glaxo absichtlich Informationen iiber die fruchtschiddigende Wirkung von Paroxetin
zuriickgehalten hétte. Die Firma hétte dariiber hinaus verabsdumt genauer auf diese mogli-

che Nebenwirkung in weiteren Studien einzugehen.

Die Geschworenen berieten sich sieben Stunden lang liber zwei Tage, bevor sie mit einem
Urteil zuriickkamen und es lautete zehn zu zwei gegen GSK. David sollte fiir ihren Verlust
entschiadigt werden und zwar mit mehr als der doppelten Summe, die sie und ihre Anwilte
gefordert hatten. Glaxo hitte die Konsumenten und die verschreibenden Arzte warnen
miissen, dass Paxil angeborene Herzfehler verursachen kann und dieser Pflicht wére der
Pharmakonzern nicht nachgekommen, um die Gewinne nicht zu verschlechtern, argumen-

tierte das Gericht.

Glaxo gab folgendes Statement ab: ,,Wir sympathisieren mit Lyam Kilker und seiner Fami-
lie. Allerdings fehlt der wissenschaftliche Beweis dafiir, dass unser Medikament Paxil,
eingenommen wihrend der Schwangerschaft, seinen Zustand verursacht hat. Bedauerli-
cherweise treten in drei bis fiinf Prozent der Lebendgeburten angeborene Geburtsfehler
auf, unabhéngig von der Medikamenteneinnahme wéhrend der Schwangerschaft. Dennoch

werden wir weitere Studien beziiglich der Nebenwirkungen von Paxil durchfiihren.*

Der Prozess loste in Medizinerkreisen Diskussionen dariiber aus, wie Depressionen bei
schwangeren Frauen addquat zu behandeln wiren. Bereits im August kam ein Bericht von
der American Psychiatric Association und vom American College of Obstetricians and
Gynecologists heraus (28), der besagte, schwangere Frauen sollten bei leichten bis mit-
telgradigen Depressionen auf jeden Fall Psychotherapie gegeniiber medikamentdser The-
rapie bevorzugen. Frauen mit mittelschwerer bis schwerer depressiven Symptomatik soll-
ten eher bei ihren Medikamenten bleiben, bei Frauen mit einer milden Depression wire
dieser Frage schwerer zu beantworten, weil der Benefit vermutlich nicht das Risiko iiber-
wiegen wiirde. Einigen Antidepressiva werden verschiedene Komplikationen oder zumin-
dest deren Begiinstigung vorgeworfen, wie beispielsweise der pulmonale Hypertonus, bei
dem es sich allerdings vermutlich um eine duferst seltene Maximalvariante der Adaptati-
onsstorungen handelt und der Zusammenhang mit SSRI-Einnahme mdglich, jedoch nicht

gesichert ist.
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Als Paxil zugelassen wurde, klassifizierte es die U. S. Food and Drug Administration als
Medikament ohne bekannte Verbindung mit Geburtsfehlern. Bereits 2005 wurde es neu
klassifiziert, als ein Medikament mit moglichen Risiken fiir menschliche Feten, allerdings
lage es weiterhin im Ermessen des verordnenden Arztes, ob der Nutzen das Risiko iiber-
wiegt, wenn es in der Schwangerschaft eingenommen wird. Paroxetin wurde eindeutig

mehr teratogenes Risiko zugesprochen, als allen anderen SSRIs.

(32)
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3.2 Antidepressive Behandlung und mogliche teratogene Effekte

Etwa 80% aller schwangeren Frauen nehmen wihrend Schwangerschaft ein Medikament
ein, und sei es auch nur ein Mal, ausgenommen sind Vitaminpréperate (33), daher ist es bei
Frauen, die verschiedene Medikamente im Laufe ihrer Schwangerschaft eingenommen
haben, nicht einfach herauszufinden, welcher Effekt durch welches Medikament verursacht
worden ist. Anndhernd 13% aller Frauen nehmen im Laufe ihrer Schwangerschaft ein An-
tidepressivum ein, diese Zahl hat sich in den letzten zehn Jahren verdoppelt (34). Erschwe-
rend kommt noch hinzu, dass schwangere Frauen, die sich im Laufe ihrer Schwangerschaft
einer antidepressiven medikamentdsen Behandlung unterziehen, auch noch eher dazu ten-
dieren weitere verschreibungspflichtige Medikamente einzunehmen (35).

Zweifellos steht fest, dass Depressionen, Antidepressiva und der Lebensstil schwangerer
Frauen Einfluss auf den Gesundheitszustand eines Neugeborenen nehmen konnen (36). In
den USA hat sich zwischen 1998 und 2004 die Zahl der Frauen, die wéhrend ihrer
Schwangerschaft ein Antidepressivum einnahmen, vervielfacht (37), weshalb die Frage
nach Nebenwirkungen und teratogenen Einfliissen immer wichtiger wird. Sicher ist nach
momentanem Wissensstand noch nicht, ob die Behandlung einer Depression mit SSRIs
wihrend der Schwangerschaft vollig unbedenklich ist, es bestehen Zweifel, sicher ist je-
doch, dass eine Depression selbst sehr ernste Auswirkungen haben und die Sterblichkeit
der werdenden Miitter steigern kann (38). In vielen Landern werden SSRIs seit Anfang der
Neunziger Jahre bevorzugt zur Behandlung von Depressionen wiahrend der Schwanger-

schaft eingesetzt (39).

Unter Frithgeburtlichkeit versteht man jede Schwangerschaft, die vor der 37. Schwanger-
schaftswoche endet, was in den USA bei 12,7% aller Schwangerschaften der Fall ist und
somit den wichtigsten Faktor im Rahmen der Sterblichkeit bei Neugeborenen darstellt.
Daher ist es von Interesse festzustellen, ob Antidepressiva eventuell dieses Risiko erhohen,
nachdem es sich um eine derartig hiufig verschriebene Medikamentengruppe handelt (40).
Es gab sowohl Studien, die einen Zusammenhang zwischen der Einnahme von Antidepres-
siva wihrend der Schwangerschaft und Frithgeburtlichkeit feststellten, als auch solche, die
dies nicht taten. Bei ersteren konnte jedoch gezeigt werden, dass der Einfluss auf die

Schwangerschaftsdauer sehr stark von der Behandlungsdauer wéhrend der Schwanger-
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schaft abhingig scheint — bei einer Behandlungszeit von weniger als einer Woche war der
Effekt nahezu vernachldssigbar (41), (42), (43), (44).

Im Rahmen einer Studie konnte festgestellt werden, dass die Abortrate bei Frauen unter
antidepressiver Therapie 12,4% betrug, wiahrend bei den nicht-exponierten Frauen nur
8,7% betroffen waren (45). Auch weitere Studien wurden ver6ffentlicht, allerdings wéren
Studien notwendig, die auch andere wichtige Faktoren miteinschlieen, insbesondere das
Alter, welche die Abortrate beeinflussen konnen. Erst dann konnte ein Zusammenhang

zwischen antidepressiver Behandlung und Fehlgeburten als gesichert gelten (28).

3.2.1 Paroxetin und angeborene Herzfehler

Paroxetin, in Osterreich unter dem Handelsnamen Seroxat erhiltlich, gehort zur mittlerwei-
le groBen und beliebten Gruppe der selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmer. In der
Packungsbeilage von Seroxat ist zu lesen, dass bei Eintritt bzw. Planung einer Schwanger-
schaft sofort der behandelnde Arzt aufzusuchen ist, um zu entscheiden, ob die Behandlung
mit Seroxat fortzufiihren ist, da einige Studien auf ein erhohtes Risiko fiir Herzfehlbildun-
gen hinweisen. Das Risiko wird mit unter 2% angegeben, im Gegensatz zu 1% in der
Normalbevdlkerung (46). Der Neurotransmitter Serotonin spielt eine Rolle in der kardialen
Entwicklung wahrend der Endokardkissenbildung und die Blockade der Serotoninaufnah-

me konnte das Wachstum der kardialen Zellen hemmen (47), (48).

Studie Hinweis auf Sonstiges
Zusammenhang
Wilton 1998 Nein Prospektiv

The outcomes of pregnancy in women exposed to newly

marketed drugs in general pracitce in England

Kulin 1998 Nein Prospektiv
Pregnancy outcome following maternal use of the new
selective serotonin reuptake inhibitors: a prospektive

controlled multicenter study

Ericson 1999 Nein Prospektiv
Delivery outcome after the use of antidepressant in early

pregnancy

Simon 2002 Nein Prospektiv

Outcomes of prenatal antidepressant exposure

Diav-Citrin 2002 Nein Prospektiv
Pregnancy outcome after gestational exposure to paroxe-

tine: a prospective controlled cohort study
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Hendrick 2003
Birth outcomes after prenatal exposure to antidepressant

medication

Nein

Retrospektiv

Hendrick 2003

Placenta passage of antidepressant medication

Nein

Messung der Konzentration von
SSRI-Bestandteilen und Metaboliten
im Nabelschnurblut von 38 Frauen,
die wihrend ihrer Schwangerschaft

SSRIs einnahmen

Malm 2005
Risks associated with selective serotonin reuptake inhibi-

tors in pregnancy

Nein

Retrospektiv

GSK Clinical Trial Register 2005

Ja

Diav—Citrin 2005
Paroxetine and fluoxetine in pregnancy: a multicenter,

prospective, controlled study

Ja

Prospektiv

Wogelius 2006
Maternal use of selective serotonin reuptake inhibitors

and risk of congenital malformations

Ja

Retrospektiv

Kallen 2006
Antidepressant drugs during pregnancy and infant con-

genital heart defect

Ja

Kiillen 2007
Maternal use of selective serotonin re-uptake inhibitors

in early pregnancy and infant congenital malformations

Ja

Berard 2007
First trimester exposure to paroxetine and risk of cardiac

malformations in infants: the importance of dossage

Ja

Retrospektiv

Alwan 2007
Use of selective serotonin reuptake inhibitors in

pregnancy and the risk of birth defects

Ja

GSK Clinical Trial Register 2007

Ja

Louik 2007
First trimester use of selective serotonin-reuptake inhibi-

tors and the risk of birth defects

Ja, mit Sertralin

Retrospektiv

Diav-Citrin 2008
Paroxetine and Fluoxetine in pregnancy: a prospecitve,

multicenter, controlled, observational study

Ja, mit Fluoxetin

Prospektiv

Einarson 2008
Evaluation of the risk of congenital cardiovascular de-

fects associated with use of paroxetine during pregnancy

Nein

Retrospektiv

Oberlander 2009
Major congenital malformations following prenatal
exposure to serotonin reuptake inhibitors and benzodia-

zepin using population-based health data

Ja, in Kombination
mit Benzodiazepi-

nen

Retrospektiv
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Pedersen 2009 Nein Prospektiv
Selective serotonin reuptake inhibitors in pregnancy and

congenital malformations: population based cohort study

Merlob 2009 Ja Prospektiv
Are selectiv serotonin reuptake inhibitors cardiac terato-
gens? Echocardiographic screening of newborns with

persistent heart murmur

Einarson 2009 Nein Prospektiv
Incidence of major malformations in infants following
antidepressant exposure in pregnancy: results of a large

prospective cohort study

Yonkers 2009 Ja, bei Kombinati- | Retrospektiv
The management of depression during pregnancy: a on mehrerer SSRIs
report from the American Psychiatric Association and
the American College of Obstetricians and Gynecolo-

gists

Tabelle 4: Studieniibersicht

Erste Studien zur SSRI-Einnahme in der Schwangerschaft tendierten in eine sehr positive
Richtung und die Ergebnisse erschienen beruhigend beziiglich des teratogenen Risikos
(49), (50), (51), (52), (53), (42), (54). Andere Studienergebnisse suggerieren, dass Paroxe-
tin das Risiko kardialer Fehlbildungen steigern konnte (55), (56), (35), (57), (58), (59),
(60). Manche dieser Studien sind jedoch retrospektiv und eingeschrdnkt beurteilbar, wes-
halb ihre Ergebnisse nicht bedenkenlos anerkannt werden konnen. GlaxoSmithKline, der
betroffene Pharmakonzern im Fall Lyam Kilker, dnderte im September 2005 die Bewer-
tung des Medikaments ,,Paxil®, mit dem Wirkstoff Paroxetin, beziiglich der Sicherheit
wihrend der Schwangerschaft und es wurde auf die Mdglichkeit einer Erhdhung kardialer
Fehlbildungen hingewiesen (61). Im Dezember 2005 wurde Paroxetin in das Level D be-
ziiglich der Warnungen bei Einnahme wihrend Schwangerschaften eingeteilt. Das bedeu-
tet, dass es bereits Studienergebnisse beziiglich nachgewiesener teratogener Wirkungen

gibt, dass der Nutzen allerdings unter bestimmten Umsténden das Risiko liberwiegt (62).

Nach Veroffentlichung der Studie des Pharmakonzerns GlaxoSmithKline, die besagte, dass
die Privalenz fiir Fehlbildungen bei Paroxetineinnahme 4% betrégt, 2% fiir kardiovaskula-
re Malformationen (63), reagierten viele schwangere Frauen unter SSRI-Behandlung mit
Unsicherheit. Im Journal Canadian Family Physician werden die Frauen jedoch mehr oder
weniger beruhigt. Es wird darauf hingewiesen, dass die neue Warnung von GSK lediglich

auf wenig aussagekriftige Datenerhebungen basiert und zwei bereits veroffentlichte Stu-
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dien, die einen Zusammenhang nicht bestitigen, ignoriert wurden. Das Risiko wird in die-
sem Bericht als, wenn {iberhaupt vorhanden, als minimal eingestuft und es wird darauf
hingewiesen, dass sich die ohnehin sehr hiufig vorkommenden Ventrikelseptumdefekte in
vielen Féllen von selbst verschlieBen. Auf der anderen Seite wird darauf hingewiesen, dass
eine fehlende Behandlung bei einer schweren Depression ernste Folgen flir Mutter und

Kind haben konnte (64).

Sowohl etablierte Studien sowie zwei Kohortenstudien fanden keine Erhéhung der Herz-
fehlerrate bei der Einnahme von SSRIs wihrend der Schwangerschaft (35), (54), (60), (58).
Andererseits zeigten andere Studien, dass die Einnahme von Paroxetin wdhrend der
Schwangerschaft, verglichen mit Frauen ohne antidepressive medikamentdse Behandlung,
wihrend der ersten drei Schwangerschaftsmonate ein hoheres Risiko fiir angeborene Herz-
fehler zur Folge hatte (35), (56), (65). Allerdings widersprechen diese Ergebnisse anderen
Studien, die diesen Zusammenhang nicht beobachten konnten (60), (58). Es wurde ein
Versuch unternommen im Rahmen einer Studie in die 1170 Frauen inkludiert waren, die in
ithrer Friihschwangerschaft Paroxetin einnahmen, doch es schlug fehl einen Zusammen-
hang herzustellen, weshalb nach wie vor Zweifel daran bestehen (66). Zusétzlich ist zu
erwahnen, dass bei den meisten Studien alle Fehlbildungen miteinbezogen wurden, unab-

hingig von deren klinischer Relevanz.

2007 wurde eine Studie verdffentlicht, die besagt, dass Paroxetin durchaus einen Effekt auf
das Risiko angeborener Herzfehler hat, allerdings erst ab einer entsprechenden Dosis (57).
Zwischen 1997 und 2003 wurden Daten in Quebec gesammelt, wobei die Frauen auch be-
stimmte Kriterien erfiillen mussten. Sie mussten unter anderem zwischen 15 und 45 Jahre
alt sein, durften wihrend des ersten Trimesters ihrer Schwangerschaft nur eine Art von
Antidepressivum einnehmen und mussten ihre Schwangerschaft mit einer Lebendgeburt
abschlieen. Verglichen wurde eine Gruppe, die wéihrend des ersten Trimesters mit Paro-
xetin behandelt wurde mit einer Gruppe, die ein anderes SSRI einnahm und einer Gruppe,
die eine andere Art von Antidepressivum einnahm. Verglichen wurde dies mit einer Kon-
trollgruppe, die keiner antidepressiven Behandlung bedurften. Insgesamt wurden 1403
Frauen mit ihren Kindern untersucht, die ein Antidepressivum einnahmen — 39% Paroxe-
tin, 31% ein anderes SSRI und 30% ein anderes Antidepressivum. In 101 Féllen traten
schwere angeborene Fehlbildungen auf, bei 24 waren diese kardialen Ursprungs. Die Rate

angeborener Fehlbildungen betrug 8% in der Paroxetin-Gruppe, 6% in der Gruppe der an-
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deren SSRIs und 6% in der Gruppe der anderen Antidepressiva. Die Rate der Herzfehlbil-
dungen betrug 2% - 1% - 1%. Ubrigens waren alle Herzfehlbildungen isoliert — sprich, es
wurden keine schweren kombinierten Fehlbildungen gefunden. Die Studie zeigte dariiber
hinaus, dass die Dosis einen Einfluss hatte. Erst ab einer durchschnittlichen Tagesdosis von
iiber 25 mg wurde die Erhohung des Risikos signifikant. Von der Studie ausgeschlossen
waren Frauen mit Diabetes bzw. Schwangerschaftsdiabetes, solche, die wihrend des zwei-
ten und/oder dritten Trimesters Paroxetin einnahmen oder mehrere verschiedene Antide-
pressiva wihrend des ersten Trimesters. Nicht auler Acht gelassen werden darf aber, dass
sich Frauen die Antidepressiva einnehmen von Frauen, die dies nicht tun, in Bezug auf
Lebensstil, Comorbidititen wie Ess- und Angststorungen und sozialem 0konomischem
Status unterscheiden, was ebenfalls einen Einfluss auf das ungeborene Kind und seine Or-
gansysteme haben konnte. Diese Faktoren lieen sich bisher in keiner Studie génzlich aus-

schalten (67).

2008 wurden die Ergebnisse einer prospektiven Studie verdffentlicht, in der drei Gruppen
von schwangeren Frauen in drei verschiedenen Zentren in Jerusalem, Padua und Berlin
untersucht wurden. Eine Gruppe, die wéahrend ihrer Schwangerschaft, besonders wihrend
der Frithschwangerschaft, Paroxetin einnahm, eine Gruppe, die Fluoxetin einnahm und
eine Kontrollgruppe (68). Selbstverstandlich wurden auch teratogene Einfliisse erfasst,
denen die Frauen der Kontrollgruppe ausgesetzt waren, wie beispielsweise Antibiotika,
Haarfarbemittel, orale Kontrazeptiva die in den ersten Wochen der Schwangerschaft noch
eingenommen wurden, etc.(69), (70). Als zu erfassende Fehlbildungen wurden zum Einen
Strukturanomalien angenommen, die eine medizinische, chirurgische oder kosmetische
Konsequenz nach sich ziehen, zum Anderen neurologische oder funktionelle Probleme,
ohne strukturelle Malformationen, wenn sie spezielle Behandlungen oder Interventionen
nach sich ziehen. Insgesamt waren 463 Frauen unter Paroxetin- und 346 unter Fluoxetin-
Therapie stehende Frauen in die multizentrische Studie eingebunden. Die durchschnittliche
Dosis, der die exponierten Frauen ausgesetzt waren, betrug bei beiden Medikamenten 20
mg. Die mittlere Behandlungsdauer lag bei 224 Tagen in der Paroxetin-, bei 240 Tagen in
der Fluoxetin-Gruppe. Die Indikationen der Behandlung waren Depressionen, Angststo-
rungen, Zwangsstorungen, manisch-depressive Erkrankungen, schizoaffektive Stérungen
und Essstorungen. 40,3% der Frauen aus der Paroxetin-Gruppe hatten noch eine andere,
begleitende psychiatrische Medikation (29,9% Benzodiazepine) und 45,7% der Frauen aus
der Fluoxetin-Gruppe (31,5% Benzodiazepine). Was die werdenden Miitter selbst betrifft,
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so waren sie im Durchschnitt in beiden medikamentenexponierten Gruppen ein Jahr élter,
als in der Kontrollgruppe. Eine hohere Anzahl der Fluoxetin-exponierten Frauen hatte im
Vergleich zur Kontrollgruppe eine Abtreibung in der Vergangenheit. Das konnte von meh-
reren Faktoren herriihren, eventuell spielt auch die psychiatrische Erkrankung selbst in
diesem Zusammenhang eine Rolle. Ebenfalls eine hohere Rate, allerdings in beiden SSRI-
exponierten Gruppen, war in Bezug auf das Zigarettenrauchen explorierbar. Was den Aus-
gang der Schwangerschaft betrifft, konnte beziiglich Abortrate kein signifikanter Zusam-
menhang mit der SSRI-Einnahme festgestellt werden. Diesbeziiglich konnten aber das
miitterliche Alter, die Herkunft und ein Zigarettenkonsum von mehr als 10 Zigaretten pro
Tag als einflussnehmende Faktoren dargestellt werden. Das Risiko angeborener Fehlbil-
dungen stieg in beiden exponierten Gruppen um das zweifache im Vergleich zu der Kon-
trollgruppe an, wenn man Chromosomenfehlbildungen oder genetische Erkrankungen aus-
nahm. Das Hauptrisiko traf kardiovaskuldre Fehlbildungen, beziiglich nicht-
kardiovaskuldre Fehlbildungen lieBen sich zwischen den drei Gruppen keine bedeutenden
Unterschiede feststellen. Letztendlich konnten als tatsdchlich signifikante einflussnehmen-
de Faktoren auf die Erhdhung der Herzfehlerrate nur das Zigarettenrauchen von mehr als
zehn Stiick pro Tag und die Fluoxetineinnahme festgestellt werden. Das Hauptergebnis
dieser Studie war die erhohte Rate angeborener Fehlbildungen, insbesondere Herzfehlbil-
dungen, durch SSRI-Einnahme wihrend des ersten Trimenons der Schwangerschaft nach
Ausschluss genetischer oder zytogenetischer Anomalien. Die Vielfalt an Herzfehlbildun-
gen lédsst aber Diskussionen iiber die zugrundeliegenden Ursachen zu. Man darf nicht ver-
gessen, dass bei dieser Studie auch Ventrikelseptumdefekte, die sich in weiterer Folge
selbst verschlossen haben, zu den kardiovaskuldren Fehlbildungen gezdhlt wurden, die
unter anderen Umstinden womdglich unerkannt geblieben wiren. Nach Ausschluss mogli-
cher Storfaktoren blieben als signifikante Faktoren lediglich Fluoxetineinnahme und Ziga-
rettenrauchen tibrig, wobei auch das mit Vorsicht zu betrachten ist. In einzelnen Studien
wurde das Zigarettenrauchen alleine schon als Risikofaktor fiir angeborene Herzfehler an-
gegeben (71), (72), (73), (74), (75), dariiber hinaus sind Herzfehlbildungen eine grofle
Gruppe von Malformationen in der gesamten Bevolkerung. Umfangreiche Studien tiber
Fluoxetin wihrend der Schwangerschaft haben in der Vergangenheit keinen Zusammen-
hang zwischen Fluoxetineinnahme und Herzfehlbildungen feststellen konnen. Auch Paro-
xetin betreffend, haben erste Studien noch keinen Zusammenhang gesichert, jliingste Stu-

dien lieBen allerdings den Schluss zu, das Paroxetin die Herzfehlerrate erhdhen konnte.
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Erste Daten brachten noch kein signifikantes Ergebnis (76), allerdings wurde der Zusam-
menhang bei groferer Fallzahl erkennbar (77).

Diese Zusammenhidnge konnten auch Artefakte sein, nachdem im Rahmen solcher Studien
Paroxetin-exponierte Frauen bzw. die Babys vor und nach der Geburt viel 6fter und genau-
er untersucht wurden, weshalb auch kleinste Defekte auffielen. In der jetzigen Studie wa-
ren die kleinen, nicht ernsthaften Defekte in allen drei Gruppen vergleichbar. Eine der neu-
en Metaanalysen hat gezeigt, dass man Verzerrungen hinsichtlich der Herzfehler im Rah-

men solcher Untersuchungen nie ganz ausschalten kann (78).

Eine Erhebung aus bereits publizierten und noch nicht publizierten Daten zeigte, dass von
den bereits verdffentlichten Daten von 2205 Kindern von Miittern, die wédhrend ihrer
Schwangerschaft Paroxetin eingenommen hatten, bei 1,5% eine kardiovaskuldre Anomalie
festgestellt wurde. Bei den noch nicht verdffentlichten Daten, hierbei handelte es sich um
1174 Kinder, lag die Herzfehlerrate bei 0,7%. Zusammengenommen ergibt das keine signi-

fikante Erhohung gegeniiber der Normalbevolkerung (66).

In einer populationsbezogenen Studie wurde ein erhohtes Risiko gefunden, allerdings fiir
eine kombinierte Exposition mit SSRIs und Benzodiazepinen. Eine SSRI-Monotherapie
war nicht mit einem erh6hten Risiko fiir groBe kombinierte angeborene Fehlbildungen as-
soziiert, allerdings mit einer erhdhten Inzidenz von kleineren Atriumseptumdefekten (79).
Versuche an Nagetieren haben gezeigt, dass die Exposition mit Paroxetin oder Fluoxetin
wiéhrend der Trachtigkeit keinen Einfluss auf die Herzfehlerrate hatte (80), (81), (82).

Auch die zugrundeliegende psychiatrische Erkrankung, welche bei den Frauen der SSRI-
Gruppen vorliegt, kann als Risikofaktor angesehen werden, weshalb genau abgewogen
werden muss, ob die ernsten Auswirkungen einer unbehandelten Depression nicht stirkere
Auswirkungen hitte als die Einnahme von Fluoxetin oder Paroxetin. Verglichen mit der
Kontrollgruppe war in beiden SSRI-Gruppen das Geburtsgewicht vermindert und die
Schwangerschaftsdauer verkiirzt. Die Rate der Frithgeburten selbst war allerdings ver-
gleichbar in allen drei Gruppen. Beziiglich der perinatalen Komplikationen kamen insge-
samt bei 20,4% der Frauen in der Paroxetin-Gruppe, 17,2% in der Fluoxetin-Gruppe wel-
che vor. Die ernsthafteste Komplikation waren Krampfzustinde, welche in 1,9% der Paro-
xetin-Gruppe, 0,9% der Fluoxetin-Gruppe und 0,1% der Kontrollgruppe vorkamen. Aller-
dings wurde kein einziger Fall von pulmonalem Hochdruck berichtet, eine perinatale

Komplikation, die ebenfalls zum Teil SSRI-Exposition zugeschrieben wurde. Diese Studie
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war nicht aussagekriftig genug, um einen Zusammenhang zwischen perinatalen Komplika-

tionen und SSRI-Einnahme wihrend der Schwangerschaft nachweisen zu kénnen.

Im Rahmen der grofiten Untersuchung von Daten von Paroxetin in den ersten drei Monaten
der Schwangerschaft und kardiovaskuldren Defekten waren liber 3000 Fille miteinbezo-
gen. Die Inzidenz von angeborenen Herzfehlern in der exponierten Gruppe glich sich der

Inzidenz in der Normalbevdlkerung an, was einen Zusammenhang nahezu ausschloss (66).

Festgestellt wurde, dass Babys die wiahrend der Schwangerschaft SSRIs in Kombination
mit Benzodiazepinen ausgesetzt waren, ein hoheres Risiko haben, einen angeborenen
Herzfehler zu entwickeln, allerdings nur in Kombination mit Benzodiazepinen, nicht bei
SSRI-Exposition alleine (79). Solche Ergebnisse lassen vermuten, dass ein Zusammenhang
zwischen medikamentOser antidepressiver Behandlung und angeborenen Fehlbildungen bei

Einnahme mehrerer Medikamente wahrscheinlicher wird (28).

Eine weitere Studie stellte ein zweifach erhohtes Risiko von Septumfehlbildungen bei
Neugeborenen fest, deren Miitter im ersten Trimester ihrer Schwangerschaft SSRIs einge-
nommen hatten. Im Rahmen dieser Studie wurden 493.113 Kinder in Danemark zwischen
1996 und 2003 untersucht. Ein Zusammenhang mit schweren Fehlbildungen generell wur-
de nicht gefunden, lediglich eine Assoziation mit Septumdefekten. Allerdings war das Ri-
siko nicht bei Paroxetin erhoht, sondern bei Citalopram und Sertralin. Sertralin war an der
Spitze der SSRIs, welche das Risiko angeborener Herzfehlbildungen gesteigert hatten. In
der nicht-exponierten Kontrollgruppe betrug das Risiko fiir Septumfehlbildungen 0,9%, bei
einem beliebigen SSRI zusammengefasst 2,1%. Am groften war das Risiko bei einer
Kombinationstherapie mit mehreren SSRIs (83).

Eine grof3e Studie in den USA fand eine Assoziation von Sertralin und Herzfehlbildungen
(60), eine andere Studie wiederum stellte einen Zusammenhang zwischen Citalopramein-
nahme wiéhrend des ersten Trimesters und angeborenen Herzfehlbildungen fest (79).

In einer anderen Studie wurden Herzfehler von SSRI-exponierten Kindern untersucht, die
nicht durch einen chromosomalen Defekt oder ein Syndrom ausgelost worden waren.
Echokardiographisch wurden bei 3,4% der exponierten Babys Herzfehler festgestellt und
bei 1,6% der Babys in der Kontrollgruppe. Alle gefundenen Defekte waren leichter Natur —
Ventrikelseptumdefekte, bikuspide Aortenklappen und dergleichen. Diese Studie war zu

klein um eine Differenzierung zwischen den verschiedenen SSRIs vorzunehmen. Jedem
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der vier vorkommenden SSRIs (Paroxetin, Fluoxetin, Citalopram und Sertralin) wurde eine

Assoziation mit angeborenen Herzfehlern zugesprochen (84).

Eine 2009 verdffentlichte Studie aus Kanada verglich 928 Frauen, die ein Antidepressivum
einnahmen, mit 928 Frauen, die dies nicht taten (85). Auch Paroxetin war mit einer Zahl
von 148 einnehmenden Frauen vertreten. Aufgezeichnet wurden groBe Fehlbildungen, je-
doch nicht auf Herzfehlbildungen beschriankt. Dabei zeigte sich eine Fehlbildungsrate von
2,5% in der Antidepressiva-Gruppe und 2,6% in der Vergleichsgruppe. Hinzu kam bei
dieser Studie, dass die Frauen personlich interviewt wurden beziiglich ihrer Gewohnheiten
wie Rauchen, Alkohol und anderen Medikamente und der Anteil der Raucherinnen betrug
in beiden Gruppen ca. 20%. Die Autoren empfehlen Frauen, eine Depression nicht unbe-
handelt zu lassen — ob mit oder ohne Medikation miisse von Fall zu Fall entschieden wer-
den — aber eine unbehandelte Depression hat Risiken fiir das ungeborene Kind, wie die
Erhohung der Missbildungsrate, Preklampsie und ein erniedrigtes Geburtsgewicht (86).
Die Gefahren einer Depression wihrend der Schwangerschaft fiir das Kind wurden auch in

einer aktuellen, 2010 verdffentlichten, Studie bestitigt (87).

3.2.2 Andere SSRIs und teratogene Nebenwirkungen

Fluoxetin war das erste SSRI auf dem Markt und somit auch das Erste, das intensiven Stu-
dien beziiglich der Wirkung auf schwangere Frauen und das ungeborene Baby unterzogen

wurde (88), (89), (90), (91), (50).

Es bestand der Verdacht, dass SSRIs einen Einfluss auf das Geburtsgewicht hétten und die
Wahrscheinlichkeit hoher wire, ein Kind mit niedrigem Geburtsgewicht zur Welt zur brin-
gen. Zwar belegten manche Studien durchaus einen Zusammenhang, letztendlich wurde
die tatsdchliche Risikosteigerung bei der Einnahme von SSRIs im Vergleich zu depressi-
ven Frauen, denen keine medikamentose Therapie zu Teil wird, nur als sehr gering ange-
geben (92). Es war allerdings nicht moglich zu differenzieren, ob das niedrige Geburtsge-
wicht durch die medikamentdse Behandlungsdauer oder durch die Schwere der Depression
selbst bedingt war, die zweifellos stirker ausgeprigt ist, wenn eine medikamentdse Be-
handlung selbst wahrend der Schwangerschaft fortgesetzt oder begonnen wird (44). Im
Rahmen einer aktuelleren Kohortenstudie aus dem Jahr 2009 wurden eine leichte Redukti-

on des Geburtsgewichts und ein leicht erhohtes Risiko fiir Frithgeburtlichkeit festgestellt,
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wenn das Kind intrauterin SSRIs ausgesetzt war. Ebenfalls wurde ein erhdhtes Risiko fiir
einen erniedrigten Apgar-Score festgestellt. Was nicht aufler Acht gelassen werden darf,
ist, dass Frauen die wéhrend ihrer Schwangerschaft SSRIs einnehmen beispielsweise auch
oOfter rauchen, was seinerseits ebenfalls ein groer Risikofaktor ist. Allerdings ist es nahezu

unmoglich fiir Studien solche Einflussfaktoren komplett auszuschalten (93).

Auch andere postnatale Komplikationen wurden untersucht, die nicht unmittelbar mit mor-
phologischen Verdnderungen des Fetus zusammenhingen. So wurden bestimmte Sympto-
me bei den Babys nach der Geburt 6fter beobachtet, die wéihrend ihres uterinen Daseins
einer SSRI-Einnahme ausgesetzt waren. Diese Symptome beinhalteten Tachypnoe, Hy-
poglykdmie, Temperaturinstabilitit, Reizbarkeit, schwaches oder fehlendes Schreien und
Krampfe, was man als schlechte frithkindliche Adaptation bezeichnet (89), (94), (95). Die-
se Symptome traten bei Kindern von 15-30% der Miitter auf, die wihrend ihrer spiten

Schwangerschaft SSRIs einnahmen (89), (44), (94).

Persistierender pulmonaler Hochdruck des Neugeborenen ist eine Komplikation, die ein
bis zwei von tausend Neugeborenen betrifft und mit einer erhdhten Morbiditit und Morta-
litdt behaftet ist (96), (97), (98), (99). Der PPHN (persistent pulmonary hypertension of the
newborn) fithrt zu einem Rechts-Links-Shunt durch einen Ductus arteriosus bzw. ein offe-
nes Foramen ovale was eine Hypoxie zur Folge hat. Wenn dieser Zustand chronisch wird
und bleibt ist eine Rechtsherzinsuffizienz die Folge, was bei 0,2 bis 2 von 1000 Menschen
vorkommt und in 10% der Fille schwerwiegend ist (100). Studien zeigten, dass das absolu-
te Risiko bei Frauen unter SSRI-Einnahme wiéhrend der Schwangerschaft, ein Kind mit
pulmonalem Hypertonus zur Welt zu bringen, bei 3 bis 6 von 1000 liegt. Bei der Einnahme
Antidepressiva anderer Klassen wurde kein Zusammenhang festgestellt (89), (101). Ande-
rerseits muss dazu gesagt werden, dass andere Antidepressiva als SSRIs wihrend der
Schwangerschaft auch bedeutend seltener verschrieben werden. Zwischen 1998 und 2003
wurde eine Studie mit 377 Frauen durchgefiihrt, deren Kinder an einem pulmonalen Hoch-
druck litten, verglichen wurden diese Daten mit 836 Frauen mit gesunden Kindern (95).
Von den 377 betroffenen Patienten wurden 60 zu frith geboren, also vor der 37. aber nach
der 34. Schwangerschaftswoche. 3% der Kinder aus der PPHN-Gruppe starben, keines aus
der Kontrollgruppe. Die SSRIs, mit denen die Frauen behandelt worden waren, waren Ci-
talopram, Fluoxetin, Paroxetin und Sertralin. Festgestellt wurde ein erhdhtes Risiko nur bei

SSRI-Einnahme ab der 20. Schwangerschaftswoche — davor wurde keine Assoziation ge-
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funden. Bei Einnahme in der Spitschwangerschaft wurde jedoch ein deutlicher Zusam-
menhang gefunden, wie schon im Rahmen einer kleineren Kohortenstudie, die frither
durchgefiihrt worden war (89). Die Pathophysiologie dieses Zusammenhangs erklért sich
so, dass sich antidepressive Medikamente, besonders SSRIs, im embryonalen Lungenge-
webe akkumulieren (102), (103). Serotonin hat vasokonstriktive Eigenschaften, was den
Lungengefddruck erhoht (104), allerdings wirkt es auch mitogen auf die pulmonalen glat-
ten Muskelzellen (105), (106). Die erhéhte Konzentration von Serotonin im embryonalen
Kreislauf, bzw. der embryonalen Lunge, ldsst die glatten Muskelzellen vermutlich bei ent-
sprechender genetischer Disposition, verstirkt proliferieren, ein Charakteristikum des

PPHN.

Beziiglich angeborener Herzfehler wurde in einer Studie festgestellt, dass die Kombination
mehrerer SSRIs innerhalb des kritischen Zeitfensters — im ersten Trimenon — die Rate von
Septumdefekten erhoht. Damit ist auch die Situation gemeint, dass eine Patientin innerhalb
dieser Zeitspanne von einem SSRI auf ein anderes umgestellt wurde — in diesem Fall wirk-
ten mehrere SSRIs auf den sich entwickelnden Organismus ein (83). Die Sinnhaftigkeit
einer Umstellung von Paroxetin auf ein anderes SSRI, wenn die Schwangerschaft erst nach
ein paar Wochen festgestellt wurde (wie es bei ungeplanten Schwangerschaften bekannt-
lich héufig der Fall ist) ist duBBerst kritisch zu hinterfragen, weil die Kombination mehrerer

SSRIs unter Umstinden problematischer ist, als die Paroxetineinnahme alleine.
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3.3 Empfohlene Behandlung von Depressionen wahrend der
Schwangerschaft

Viele Frauen mit Depressionen, die schwanger werden oder eine Schwangerschaft planen,
neigen dazu ihre medikamentdse Behandlung einstellen zu wollen. Bei milden bzw. mode-
raten Symptomen kann dies mit psychosozialer Betreuung bzw. Psychotherapie durchaus
ausgeglichen werden, wovon besonders Patientinnen mit Restsymptomen, die lediglich ein
erhohtes Riickfallrisiko aufweisen, sowie Frauen mit Comorbidititen wie Angststérungen,
profitieren (28). Verhaltens- bzw. Psychotherapie zeigte sich auch im Rahmen von Studien
als durchaus effektiv bei depressiven, schwangeren Patientinnen (107).
Was Antidepressiva betrifft, so existieren keine Untersuchungen dariiber, welche im Rah-
men einer Schwangerschaft besonders wirksam sind. Da aber hochstens kleine Abwei-
chungen zur Wirksamkeit bei nicht-schwangeren Frauen angenommen werden, wurden
trotzdem Leitlinien zur Behandlung von Depression und Manie wéhrend der Schwanger-
schaft erarbeitet und publiziert (108), (109), (110). 2001 wurden in den USA Algorithmen
verdffentlicht, die vorgeben sollen, wann eine medikamentdse Therapie eingeleitet werden
soll, oder wann Psychotherapie oder anderen nicht-medikamentdse Therapieverfahren aus-
reichend sind. Es wurden eigene Algorithmen entwickelt

e fiir Frauen, die eine Schwangerschaft planen und (noch) unter antidepressiver The-

rapie stehen,
e fiir solche, die momentan an einer schweren depressiven Episode leiden, schwanger
sind und keine Medikamente einnehmen
e und fiir Frauen, die schwanger sind und medikamentds gegen ihre Depression be-

handelt werden.

Wichtig sind folgende Punkte bei diesen Algorithmen:

e Besteht akute Suizidalitidt oder bestehen psychotische Symptome?

e Wie stark ist die depressive Symptomatik ausgepriagt?

e Ist die Patientin iiberhaupt zu einer medikamentdsen Behandlung bereit (falls noch
keine eingeleitet wurde) bzw. ist sie bereit dazu die Behandlung zu beenden (falls sie
bereits einer zugefiihrt wurde)?

e Wie lange besteht eine etwaige Medikation bereits?
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e Trat schon einmal ein Riickfall nach Absetzen der Antidepressiva ein?

e Wurde die Patientin in der Vergangenheit schon mit Psychotherapie oder dhnlichen
Verfahren behandelt?

e Hat die Patientin bisher auf Psychotherapie bzw. andere nicht-medikamentose Thera-
pieverfahren angesprochen?

e Traten schon einmal Anzeichen einer MDK auf?

e Bestehen Begleiterkrankungen wie Angststorungen, Essstorungen etc.?

Bei allen depressiven Patientinnen, die eine Schwangerschaft planen oder bereits
schwanger sind, Antidepressiva einnechmen oder nicht, steht der Wille und der Wunsch
der Patientin, eine medikamentdse Therapie zu erhalten oder abzusetzen, im Vorder-
grund. Eine Ausnahme wiirden akut suizidale Patientinnen bilden, diese befinden sich je-
doch ohnehin in stationdrer Betreuung.

Bei Patientinnen, die eine Schwangerschaft planen und medikament6s behandelt werden,
ist eine entscheidende Frage, ob, und in welcher Ausprigung die Symptomatik in den
letzten sechs Monaten aufgetreten ist. War die Depression in diesem Zeitraum nicht oder
lediglich mild vorhanden, ist es mdglich, die Medikation vor Eintritt der Schwangerschaft
auszuschleichen. In so einem Fall sollte die Reduktion um 25% alle ein bis zwei Wochen
erfolgen, immer in Hinblick darauf, ob kein Riickfall in dieser Zeit eintritt. Patientinnen
mit schweren depressiven, psychotischen oder bipolaren Symptomen oder psychiatri-
schen Comorbidititen, die medikamentds behandelt werden miissen, sowie Patientinnen
nach einem ernsthaften Selbstmordversuch sind keinen Kandidatinnen fiir das Absetzen
der medikamentdsen Therapie.

Bei schwangeren, depressiven Frauen die keine Medikamente erhalten ist es ebenfalls das
Wichtigste, die Suizidalitdt und psychotische Symptome abzukldren, um sofort zu ent-
scheiden, ob sie einer pharmakologischen Therapie zugefiihrt werden miissen, oder nicht.
Selbstverstindlich muss erst gekldrt werden, ob die Patientin tiberhaupt zu einer medika-
mentdsen Therapie bereit wire. Ist das der Fall, muss beachtet werden, dass Antiepilepti-
ka, vor allem im ersten Trimester, zuriickhaltend eingesetzt werden sollten, da sie das
Fehlbildungsrisiko erhohen. Auch Antipsychotika sollten vermieden werden, weil beson-
ders iiber die neue Generation der Atypika noch zu wenige Studien zur Teratogenitit

existieren.
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Bei schwangeren, depressiven Frauen unter antidepressiver Therapie entscheidet eben-
falls zuerst der Wille der Patientin die Therapie fortzusetzen oder abzubrechen und das
Vorhandensein oder Fehlen von Suizidgedanken oder psychotischen Elementen. Mit in
diese Entscheidung flie3t ein, ob schon einmal Psychotherapie angefangen wurde und ob
diese erfolgreich war, oder nicht. Fiir den Fall, dass Psychotherapie wirksam ist, kann

iiberlegt werden die pharmakologische Therapie einzustellen (28).
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3.4 Rechtliche Grundlagen

Zwischen Arzt und Patienten entsteht bei Konsultation bzw. Behandlungsbeginn ein soge-
nannter Behandlungsvertrag, welcher, wenn man nur §§1151ff ABGB (Allgemeines biir-
gerliches Gesetzbuch) betrachtet, sowohl einem Dienstvertrag, als auch einem Werkvertrag
gleichen konnte. Auf genaueres Eingehen auf die Definitionen und Unterschiede zwischen
Dienst- und Werkvertrag soll verzichtet werden, nur so viel soll erwédhnt sein, dass im
Rahmen eines Dienstvertrages, im Unterschied zum Werkvertrag, kein Erfolg geschuldet
wird (111). Abhédngig davon, ob ein Erfolg geschuldet wird, oder nicht, wird der Behand-
lungsvertrag als freier Dienstvertrag eingestuft oder als Werkvertrag. Weil der Arzt seinem
Patienten lediglich eine korrekte Behandlung nach bestem Wissen und Gewissen schuldet,
aber keinen Erfolg im Sinne einer Heilung sind Behandlungsvertrige in der Regel Dienst-
vertrdge. Unter allen Umstédnden hat der Patient jedoch Anspruch darauf, dass er gewissen-
haft und unter Wahrung seines Wohls behandelt wird (112). Ein Werkvertrag kann nur
unter bestimmten Voraussetzungen angenommen werden, wo man einen umschriebenen,
klar definierten Erfolg festlegen kann, wie beispielsweise im Rahmen einer zahnérztlichen
Behandlung (113).

Laut § 8 KAKuG diirfen Behandlungen nur unter Zustimmung des Patienten vorgenom-
men werden. Eine Ausnahme bildet der Notfall, wenn eine Behandlung so dringend erfor-
derlich ist, dass keine Zeit mehr bleibt, eine Zustimmung abzuwarten, wenn in diesem Fall
das Leben oder die Gesundheit des Patienten schwer gefahrdet wiren (111).

Wichtig beziiglich medikamentdser Behandlung, der ein neuer Patient bisher bereits unter-
steht, ist die Pflicht des Arztes zu Beginn seiner Behandlung zu erfragen, welche Medika-
mente der Patient bisher bereits einnimmt. Das wird als Erkundigungspflicht bezeichnet
und soll dazu dienen, dass der Arzt seine Medikation auf die bereits bestehende abstimmen

kann, um etwaige unerwiinschte Wechselwirkungen zu vermeiden (114).

3.4.1 Die Aufklarungspflicht des Arztes gegeniuber des Patienten

Als Arzt titig zu werden ist nahezu gleichzusetzen mit einem Eingriff in die Privat- und
Intimsphére eines anderen Menschen. Erst war juristisch lediglich die Einwilligung selbst
interessant, spater kam die Pflicht, den Patienten {iber Maflnahmen und Risiken zu infor-

mieren hinzu. Sollte das nicht ordnungsgemal erfolgt sein, kann Schadensersatz vom Arzt
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gefordert werden (111). Bereits 1906 sprach der OGH in einer Entscheidung aus, dass ein
Arzt auch fiir Komplikationen aufkommen muss, fiir die er keine Schuld trdgt, wenn er den
Patienten bzw. die Angehdrigen zuvor nicht liber die moglichen Risiken aufgeklért hat.
Wire er dieser Pflicht nachgekommen, hétte er sich vor allen Schadenersatzanspriichen
schiitzen konnen (115). Im Arztegesetz wurden 1949 die Berufspflichten eines Arztes ver-
ankert, ebenso die Betreuung nach besten Moglichkeiten und das Berufsgeheimnis (116).
1954 und 1955 sprach der oberste Gerichtshof Entscheidungen aus, bei denen das Zustim-
mungsrecht des Patienten und die Aufkliarung bereits vorausgesetzt wurde (117), (118). Zu
beachten ist, dass der Arzt neben der Aufklarungspflicht auch die Pflicht hat, die erfolgte

Aufkldrung zu dokumentieren, um spiter Nachvollziehbarkeit zu gewéhrleisten (111).

Im Arztegesetz sind die Aufgaben eines Arztes aufgelistet und auf all diese Bereiche er-
streckt sich auch die Aufklarungspflicht. Sprich, ein Arzt ist verpflichtet seinen Patienten
iiber jeden seiner Behandlungsschritte aufzukliren. In § 2 ArzteG Absatz 2 sind die Berei-

che erldutert, in denen ein Arzt titig werden kann:

e Untersuchungen zum Nachweis oder Ausschluss von Krankheiten korperlicher oder
psychischer Natur, von Stérungen, Behinderungen oder Missbildungen

e Beurteilung der festgestellten Gegebenheiten

e Behandlung

e Operative Eingriffe, Entnahme von Blut oder Infusionen von Blut

e Vorbeugende MaBBnahmen beziiglich Krankheiten

e Geburtshilfe, medizinische Fortpflanzungshilfe

e Verordnen von Heilmitteln, etc.

Auf der anderen Seite muss erwidhnt werden, dass ein Patient auch das Recht hat, auf Auf-
klarung ausdriicklich zu verzichten. Er kann es mit Worten sagen, aber auch mit Zeichen
unmissverstdndlich zum Ausdruck bringen, allerdings wird hier bei jedem Einzelfall ge-
sondert entschieden, ob es sich nun um ein unmissverstindliches Zeichen gehandelt hat,
oder nicht, weshalb dem Arzt empfohlen wird, sich ein Schriftstiick unterfertigen zu las-
sen, dass der Patient auf eine Aufklarung beziiglich der Behandlung und der mdoglichen,
damit verbundenen Komplikationen und Nebenwirkungen ausdriicklich verzichtet. Die

Grenze dieses ,,Verzichtrechts™ liegt dort, wo die moglichen Komplikationen das Ver-
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stdndnis eines Laien iibersteigen. Selbstverstindlich muss der Patient zu diesem Zeitpunkt
voll einsichtsfdhig sein. Alleine die Tatsache, dass ein Patient wéihrend oder nach der Auf-

klarung keine Fragen stellt, ist kein Verzicht und auch nicht als solcher zu werten (111).
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4 Diskussion

4.1 Paroxetin und angeborene Herzfehler

Erhoht Paroxetin die Rate angeborener Herzfehler und wenn ja, wieso nur Paroxetin und
nicht andere SSRIs? Die zentrale Frage dieser Arbeit ist aus biologischer Sicht nicht restlos
zu kldren. Wenn Serotonin an sich einen teratogenen Einfluss hitte, miissten alle SSRIs
ein vergleichbares Fehlbildungsmuster verursachen. Theoretisch konnen jedoch spezifische
Abbauprodukte von Paroxetin oder sonstige Bestandteilen des Priparats, bei Einnahme im
ersten Trimenon, schidigend auf die Herzentwicklung wirken. Es liegen zurzeit keine Stu-
dien vor, die diese Hypothese bestitigen oder widerlegen. Der epidemiologisch beobachte-
te Zusammenhang zwischen Paroxetin und angeborenen Herzfehlern kann offenbar auch

noch nicht als gesichert angesehen werden.

Verschiedene Studien haben unterschiedliche Ergebnisse zutage gebracht. Dargestellt wur-
den sowohl gesicherte Zusammenhénge zwischen Paroxetineinnahme in der Frithschwan-
gerschaft und angeborenen Herzfehlern, dosisabhéngige Zusammenhénge, aber auch feh-
lende Zusammenhénge - sogar Zusammenhédnge zwischen angeborenen Herzfehlern und
anderen SSRIs. Daraus einen sinnvollen Konsens zu finden, gestaltete sich als schwierig.
Ein wichtiger Punkt ist die Tatsache, dass Frauen, die unter antidepressiver Behandlung
stehen, auch andere Lebensumstinde haben, nicht zu vergessen die psychiatrische Grund-
erkrankung und eventuelle Comorbidititen wie beispielsweise Ess- oder Schlafstérungen,
die ebenfalls negative Einfliisse auf das ungeborene Kind haben konnten. Dies kann nie-
mals getrennt evaluiert werden, weil man diese Einfliisse in keiner Studie ausschalten
kann. Die Autorengruppe einer 2009 verdffentlichten Studie gab an, in ihrer exponierten
Gruppe und der Kontrollgruppe den gleichen Anteil von Raucherinnen und Alkohol-
konsumierenden Frauen gehabt zu haben und diese Studie brachte keinerlei Unterschied
beziiglich der schweren Fehlbildungen zutage. Die grofite Untersuchung von bereits ge-
sammelten 3000 Daten schloss einen Zusammenhang zwischen Paroxetin und angeborenen
Herzfehlern nahezu aus.

Ob eine wirklich aussagekréftige Studie jemals moglich sein wird, wird die Zukunft zei-
gen. Die bisherigen Ergebnisse scheinen nicht aussagekriftig genug, um als wissenschaft-

liche Tatsache anerkannt zu werden, jedoch sollte trotzdem jeder Schwangeren unter SSRI-
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Behandlung, insbesondere mit Paroxetin, mitgeteilt werden, dass es Studien zu diesem
Thema gibt und das manche belegt haben, dass Paroxetin die Rate von angeborenen Herz-
fehlern erhdhen kann. Jede Frau kann und muss dann fiir sich selbst entscheiden, ob sie
ihre medikamentdse Behandlung unter diesen Umsténden fortsetzen will, oder nicht. Die
festgestellten angeborenen Herzfehlbildungen, die unter SSRI-Einnahme erhoht waren,
waren mild und haben sich hdufig selbst verschlossen, was uns wiederrum zu der Frage
zuriickbringt, ob iiberhaupt ein Zusammenhang besteht. Wéren diese Herzfehler so oder so
aufgetreten und sind sie nur ans Licht gekommen, weil die SSRI-exponierten Frauen und
ihre Babys genauer untersucht wurden? Ein sich selbst verschlieBender Ventrikelseptum-
defekt fillt bei vielen Babys nie auf. Haufigere Kontrollen bei depressiven schwangeren
Frauen, die sich zu einer Fortsetzung der medikamentdsen Therapie entscheiden, sind
moglicherweise sinnvoll.

Genauer untersuchen sollte man die Auffilligkeit, dass einige Frauen neben ihrem SSRI
auch ein Benzodiazepin einnahmen, da dies auf einen moglichen Zusammenhang zwischen
Benzodiazepinen und angeborenen Herzfehlbildungen bzw. anderen Fehlbildungen hin-
deuten konnte. Gepriift werden miisste, ob Frauen unter Paroxetintherapie tendenziell eine
andere Zusatzbehandlung aufweisen als Patientinnen unter Therapie mit anderen SSRIs.
Auch Kombinationen von mehreren SSRIs bergen laut momentanem Wissensstand ein
erhohtes Risiko fiir Fehlbildungen, weshalb vermieden werden sollte, bei Entdeckung einer
ungeplanten Schwangerschaft uniiberlegt von Paroxetin auf ein anderes SSRI umzusteigen,
weil auch dann mehrere SSRIs im kritischen Zeitfenster eingewirkt hitten, was das Risiko
eher erhohen und nicht verringern wiirde.

Wie schon zu Beginn erwihnt: Herzfehler sind hdufig. Wie bei multifaktoriell bedingten
Erkrankungen {iblich, gibt es mehrere ,,begiinstigende Einflussfaktoren, genetische, wie
auch exogen- ,,umweltbedingte. Welche Rolle Paroxetin dabei spielt, ist nach wie vor

ungeklart, eine bedeutende Rolle diirfte es vermutlich nicht sein.
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4.2 Wie ist die rechtliche Lage bezuiglich der Aufklarungspflicht
bezuglich Medikamentennebenwirkungen einzuschatzen?

Laut Expertenmeinung von Rechtsanwalt Mag. Robert Lackner besteht durchaus eine als
realistisch einzustufende Chance Schadensersatzanspriiche geltend zu machen, wenn eine
Aufkldrung nicht ordnungsgemal} erfolgte. Mag. Lackner berichtete von einem Prozess um
die Vernachldssigung der érztlichen Aufklarungspflicht, im dessen Rahmen er den Patien-
ten vertreten hatte. Zwar ging es dabei um eine zahnérztliche Behandlung und die Aufkla-
rung iiber die Gefahren des Eingriffs fand sogar statt, allerdings erst sehr kurz vor dem
Eingriff, als der Patient die Betdubungsspritze schon erhalten hatte und nur kurz den Auf-
klarungsbogen zum Unterschreiben hingelegt bekommen hatte, ohne die Gelegenheit zu
haben, diesen vorher in Ruhe durchzulesen. Aber Mag. Lackner meinte, nachdem er auch
diesen Prozess zu einem positiven Ausgang beziiglich der Schadensersatzanspriiche fiir
seine Mandantschaft bringen konnte, obwohl es sich bei der eingetretenen Komplikation
um eine im Aufklarungsbogen erwédhnte handelte, ist es aus praktisch — juristischer Sicht
durchaus realistisch, im Falle von vernachlissigter Aufklarungspflicht beziiglich teratoge-
ner Wirkungen von SSRIs, Schadensersatzanspriiche geltend machen zu kénnen. Mag.
Lackner rit einem verschreibenden Arzt sogar dazu, sich einen Aufkldarungsbogen beziig-
lich der Erwdhnung von eventuellen teratogenen oder anderen gravierenden Nebenwir-
kungen von Medikamenten unterschreiben zu lassen, um etwaigen Klagen gelassen entge-
gensehen zu konnen. Auch kann, seiner Meinung nach, von einem Patient nicht verlangt
werden, sich selbst zu informieren, weil ihm keine medizinischen ,,Grundkenntnisse®, so

keine teratologische Expertise, zugemutet werden konnen (119).

Dem gegeniiber steht eine zweite Expertenmeinung von Frau DDr. Herta Forcher. Threr
Rechtsauffassung nach kann von einem Arzt nicht erwartet werden, iiber alle moglichen
Nebenwirkungen aller Medikamente Bescheid zu wissen, v.a. wenn diese nicht einmal im
Beipacktext stehen. Dieser Fall liegt hier aber nicht vor, da die mdgliche Erhdhung des
Risikos angeborener Herzfehler bei Paroxetineinnahme im ersten Trimenon, in der Pa-
ckungsbeilage von Seroxat erwéhnt wird. Daher ist der behandelnde Arzt verpflichtet, iiber
diese Nebenwirkung Bescheid zu wissen und auch aufzukldren. Bei Vernachlédssigung die-
ser Pflicht wiére eine Klage, auch ihrer Meinung nach, durchaus realistisch. Der Patient

selbst ist nicht verpflichtet diesen Text zu lesen und zu verstehen, weshalb ihm keine Ei-
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genverantwortung zugemutet werden kann. Threr Meinung nach, da sie das Problem so-
wohl aus juristischer, als auch aus medizinischer Sicht kennt, wire ein Aufkldrungsbogen
tiber Medikamentennebenwirkungen absolut unpraktikabel und wére im Stations- bzw.
Ordinationsalltag, auf alle Medikamentennebenwirkungen bezogen, niemals umsetzbar

(120).

RA Dr. Fritz Ilger ist der Meinung, dass der Arzt auf jeden Fall verpflichtet ist, den Patien-
ten bzw. die Patientin {liber relevante Nebenwirkungen eines Medikamentes aufzukléren,
auch wenn diese in der Packungsbeilage erwihnt sind. Kein Arzt kann sich damit heraus-
reden, dass die schwangere Patientin diese Informationen selbst aus dem Beipacktext be-
ziehen hitte konnen. Wie aussichtsreich eine Schadensersatzklage wire, konnte er nicht
genau festlegen, allerdings hilt er es fiir wahrscheinlich, dass sie moglich wére. Dr. Tlger
meint, dass es fiir einen Arzt besonders wichtig ist, die Aufklarung zu dokumentieren. Da-
mit ist nicht notwendigerweise gemeint, dass man sich den Hinweis auf jede Medikamen-
tennebenwirkung unterschreiben lassen muss, sondern dass es in die eigene Dokumentati-
on eines jeden Arztes einflieBen muss, dass das Aufklarungsgesprach stattgefunden hat. Er
gibt zu bedenken, dass fehlende Dokumentation, beziiglich Aufklarung oder auch anderer
arztlicher Tatigkeiten, dazu fiihren konnte, im Falle eines Schadens die Haftpflichtversi-

cherung von ihrer Zahlungsverpflichtung zu entbinden (121).

Mag. Florian Pinther ist der Meinung, dass nach neuester Entwicklung der Rechtsspre-
chung zur Aufklarungs- und Belehrungspflicht in Verbindung mit Schwangerschaften eine
Tendenz zu einem sehr hohen Sorgfaltsmafstab fiir den Arzt besteht. Der Patient muss
durch die individuelle Aufkldrung in der Lage sein, das eigene Risiko zu iiberschauen und
einschétzen zu konnen. Art und der Umfang der Aufklarung hingen von den gegebenen
Umstidnden ab. Sollte ein Arzt eine schwangere Patientin nicht {iber die mdglichen terato-
genen Nebenwirkungen von Paroxetin aufkldren, ist eine Haftung wegen mangelnder Auf-
klarung gegeben, allerdings wiirde in die Bestimmung der Schadenshdhe mit einflie3en, ob
die Patientin den Beipackzettel beachtet oder ignoriert hat, weil ihr eine unter Umstédnden
Mitschuld zuzuschreiben wiére, wenn sie diesen iiberhaupt nicht gelesen hétte. Betreffend
Beweislast,, gilt nicht der normale Weg, dass dem Beschuldigten sein Vergehen bewiesen
werden muss, sondern sie ist umgekehrt - der Arzt muss sein ordnungsgemifBes Verhalten

beweisen, idealerweise anhand seiner Dokumentation (122).
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Zusammenfassend kann festgestellt werden, ist ein Schadensersatzanspruch bei Vernach-
lassigung der Aufklarungspflicht beziiglich der moglichen teratogenen Wirkung von Paro-
xetin durchaus geltend gemacht werden konnte. Die Nebenwirkung ist im Beipacktext er-
wiahnt und somit ist der Arzt verpflichtet, seine Patientin die schwanger ist, oder eine
Schwangerschaft plant, darauf hinzuweisen, dass die Einnahme bzw. die Fortsetzung der
Einnahme moglicherweise die Wahrscheinlichkeit erhhen konnte, dass ihr Baby mit ei-
nem angeborenen Herzfehler zur Welt kommt. Doch auch die Annahme von einem Arzt
konnte nicht verlangt werden, sich iiber simtliche mogliche Nebenwirkungen, die nicht im
Beipacktext erwihnt sind, zu informieren, ist falsch. Ein Arzt ist verpflichtet, liber die
Wirkungen, Neben- und Wechselwirkungen der von ihm verordneten Therapien Bescheid
wissen und sich auf dem Laufenden halten. Traut sich ein Allgemeinmediziner ein solch
umfangreiches Wissen nicht zu, miisste er die Patientin zu einem entsprechenden Facharzt
tiberweisen. Die ungefdhre Hohe des Schadensersatzanspruches konnte allerdings nicht
realistisch geschétzt werden, zumal diese vermutlich von den Umstédnden abhéngt - selbst-
verstiandlich wiére diese nicht vergleichbar mit der amerikanischen Klage gegen GlaxoS-
mithKline. Mag. Florian Pinther meinte, dass in die Schadensersatzhohe mit einflie3t, ob
die Patientin den Beipackzettel {iberhaupt gelesen hat, oder nicht, weil ihr sehr wohl ein
gewisses Mall an Eigenverantwortung zugemutet werden kann. Von der Verantwortung
entbunden ist der Arzt dadurch jedoch nicht, weil von der Patientin nicht angenommen
werden kann, dass sie den Beipacktext auch versteht. Ebenso ist zu beachten, dass der Arzt
mittels Dokumentation nachweisen muss, dass er die Patientin aufgeklart hat und nicht die
Patientin beweisen muss, dass sie nicht aufgeklart wurde. Was die Idee betrifft, sich unter-
schreiben zu lassen, dass man die schwangere Patientin iiber die moglichen Gefahren fiir
ihr ungeborenes Baby aufgeklart hat, klingt das im ersten Moment wie eine elegante Lo-
sung, ist im Klinik- oder Ordinationsalltag ein Ding der Unmoglichkeit. Wiirde man diese
Praxis einfiihren, wéren bald alle Medikamentennebenwirkungen und sédmtliche &rztliche
Tatigkeiten, inklusive banaler Dinge, wie Blutabnahmen und das Legen intravendser Ver-
weilkatheder, von Aufklarungsbdgen betroffen. Es diirfte jedem einleuchten, dass so etwas
niemals durchfiihrbar wére. Man kann einem Arzt nur empfehlen, sich so gut es geht iiber
neuste Erkenntnisse beziiglich der Medikamentennebenwirkungen und Behandlungen, die
er haufig durchfithrt bzw. verschreibt, zu informieren und seine Patienten nach bestem
Wissen und Gewissen aufzukldren. Nicht zu vernachlédssigen ist auch die Dokumentation,
damit man nachtréglich belegen kann, wann man ein Medikament verordnet und die dazu

gehorige Aufklarung durchgefiihrt hat. Dass man sich bei besonders gefdahrlichen oder tera-
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togenen Nebenwirkungen einen Aufklarungsbogen unterschreiben ldsst, wird wohl wegen
Zeitmangel, sowie finanziellem und organisatorischem Aufwand, Utopie bleiben.

In diesem Kontext erscheint aus drztlicher Sicht jedoch die Moglichkeit interessant, Patien-
tinnen an spezialisierte Teratologie- Informationsservices zu iiberweisen, und dhnlich dem
Vorgehen bei genetischen Risiken, eine individuelle teratologische Risikoberatung in die
Wege zu leiten. Im Unterschied zu unseren europdischen Nachbarlédndern ist eine solche
Einrichtung in Osterreich noch nicht etabliert sodass bei uns weiterhin die teratologische
Beratungspflicht nicht vom jeweils behandelnden Facharzt an eine spezialisierte Einrich-
tungen deligiert werden kann. Alternativ kdnnen jedoch Patientinnen zurzeit bei teratologi-
schen Fragestellungen an die Humangenetik {iberwiesen werden, die im Rahmen einer Ge-
netischen Beratung auch Informationen iiber teratogene Medikamentenwirkungen vermit-
telt. Moglicherweise wire also bei einer Schadenersatzklage die Dokumentation einer
Uberweisung zur Genetischen (teratologischen) Beratung fiir den (die) beklagte(n) Arzt(in)

von Vorteil.
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