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Antidepressiva in der Schwangerschaft

Kurzfassung: Nicht nur im Wochenbett, son-
dern bereits in der Schwangerschaft kommt es
hdufig zu depressiven Storungen. Die Erkran-
kungsrate im zweiten und dritten Trimenon liegt
einer neueren Metaanalyse zufolge bei etwa
12,8 bzw. 12,0 %. Dies macht nicht selten eine
medikamentdse Behandlung mit Antidepressiva
in der Schwangerschaft erforderlich. Die hier
gegebene Ubersicht zeigt, dass zahlreiche Anti-
depressiva auch in der Schwangerschaft mit re-
lativ geringem Risiko eingesetzt werden kdnnen.
Allerdings ist die Verordnung von Antidepres-
siva immer eine individuelle Risiko-Nutzen-
Abwagung zwischen der mdglichen Geféhrdung

N. Bergemann

des Kindes durch reproduktions- oder fetotoxi-
sche Medikamenteneigenschaften und der Ge-
fahrdung von Mutter und Kind durch Nicht-
behandlung einer depressiven Erkrankung, die
auch mit Suizidalitdt und Mangelerndhrung ein-
hergehen kann.

Abstract: Antidepressant Use During Preg-
nancy. Depressive disorders not only develop in
childbed as postnatal depression; they also oc-
cur frequently during pregnancy. Indeed, the in-
cidence in the second and third trimesters of
pregnancy was found in a recently published
meta-analysis to be 12.8 % and 12.0 %, respec-

tively. Therefore, treatment with antidepres-
sants is often required. The overview presented
here shows that numerous antidepressants are
only associated with a relatively low risk of com-
plications and can also be administered during
pregnancy. However, the risks and benefits of
prescribing antidepressants must be weighed
against any possible hazards for the child with
respect to the drug’s effects on reproduction or
its fetotoxic properties and the risk for mother
and child if a depressive disorder is not treated
as this can result in nutrition deficiencies or
even suicide. J Neurol Neurochir Psychiatr
2009; 10 (1): 41-7.

Einleitung

Moderne Psychopharmaka mit geringen Nebenwirkungen
fiihren vermehrt zu Langzeittherapien und damit zu giinstigen
Verldufen psychischer Erkrankungen. Mit den verbesserten
Lebensbedingungen hat auch der Kinderwunsch psychisch
kranker Frauen zugenommen.

Schwangerschaft und Wochenbett sind Phasen hoher Vulne-
rabilitét fiir depressive Storungen. Entgegen der hdufig anzu-
treffenden Meinung schiitzt eine Schwangerschaft nicht vor
Depression. Im Gegenteil: Schwangerschaft birgt gleicher-
malflen wie die postpartale Phase ein hohes Risiko sowohl fiir
einen Riickfall als auch fiir die Erstmanifestation einer affek-
tiven Erkrankung [1, 2]. Sie ist ein entscheidendes ,Life
Event* der Frau. Zudem geht die Schwangerschaft ebenfalls
mit ausgeprigten hormonellen Veridnderungen einher, was als
Risikofaktor gilt. Wihrend bereits seit Langem die postparta-
len psychischen Erkrankungen im Fokus des Interesses von
Klinik und Forschung standen, wurden erst spidt Daten zur
Privalenz depressiver Storungen in der Schwangerschaft vor-
gelegt. Eine neuere Metaanalyse belegt unterschiedliche
Privalenzraten in den Trimena der Schwangerschaft: 7,4 %
fiir das erste, 12,8 % fiir das zweite und 12,0 % fiir das dritte
Trimenon [3]. Das Auftreten von depressiven Symptomen
wihrend der Schwangerschaft gilt als wichtiger Risikofaktor
fiir die Entwicklung einer postpartalen Depression. Depres-
sive Erkrankungen wéhrend der Schwangerschaft machen oft
eine medikamentose Behandlung mit Antidepressiva erfor-
derlich [4].

Hinsichtlich der Medikamenteneinnahme in der Schwan-
gerschaft sind zwei gegenldufige Tendenzen zu beobachten:
Zum einen ist ein eher geringes Problembewusstsein festzu-
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stellen, das sich nicht nur in einer hohen Rate von Medi-
kamenteneinnahmen duf3ert, sondern auch in der hohen Rate
von Frauen, die wihrend der Schwangerschaft Alkohol zu
sich nehmen, rauchen oder Drogen konsumieren. So nehmen
90 % aller Schwangeren irgendein Medikament ein und etwa
35 % ein Psychopharmakon [5-7]. Ferner konsumieren Stu-
dien zufolge 21-43 % der Frauen auch nach Bekanntwerden
der Schwangerschaft Alkohol, ein erwiesenes Teratogen, das
zum fetalen Alkoholsyndrom (FAS) oder zu der leichteren
Form, den fetalen Alkohol-Effekten (FAE) bzw. dem partiel-
len fetalen Alkoholsyndrom (PFAS) und zu lebenslanger
Schidigung des Kindes fiihren kann [8-10].

Zum anderen hat der Contergan-Skandal in den 1950er Jahren
seither zu einer zuriickhaltenden Medikamentenverordnung
in der Schwangerschaft gefiihrt, die zum Teil nicht rational
ist.

Nicht nur die Art der Noxe, sondern auch die Phase der vor-
geburtlichen Entwicklung, in der sie wirkt, ist entscheidend
fiir das Risiko einer teratogenen Schidigung. Wie aus Abbil-
dung 1 hervorgeht, sind die kritischen Phasen fiir die ver-
schiedenen Organsysteme zeitlich versetzt, allerdings liegen
sie alle im 1. Trimenon. In diesem Zusammenhang ist bedeut-
sam, dass Schwangerschaften durchschnittlich erst in der
5. bis 6. Schwangerschaftswoche erkannt werden, d. h. nach
der Hilfte des 1. Trimenons in der Phase der Organogenese.
Dariiber hinaus spielt die Dosis bzw. die Arzneimittelkonzen-
tration im Blut eine wesentliche Rolle, sowohl die Tages-
gesamtdosis bzw. die mittlere Konzentration als auch Kon-
zentrationsspitzen. Vor diesem Hintergrund ist die Begleitung
einer Psychopharmakotherapie in der Schwangerschaft durch
therapeutisches Drug-Monitoring von Bedeutung.

Allerdings sind nicht nur die Teratogenitit, die embryotoxi-
sche Wirkung von Psychopharmaka, zu beachten, die zu Fehl-
bildungen fiihren kann, sondern auch die fetotoxischen Eigen-
schaften, die fiir mogliche Schiddigungen des Kindes und
Schwangerschaftskomplikationen verantwortlich sind. Auch
miissen psychopharmakabedingte peripartale Komplikatio-
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Abbildung 1: Kritische Phasen der pranatalen Entwicklung. Mod. nach [11]. © Elsevier GmbH, Urban & Fischer Verlag, Miinchen. Vgl. [4, 12].

nen und mogliche Entwicklungsdefizite des Kindes in Be-
tracht gezogen werden.

Die bislang vorliegenden Studiendaten zu Antidepressiva in
der Schwangerschaft sprechen gegen ein erhebliches terato-
genes Risiko. Von den tatsdchlich relativ wenigen reproduk-
tionstoxischen Medikamenten werden nur drei in der Psychi-
atrie eingesetzt: Lithium, Carbamazepin und Valproat. Aller-
dings fiihrt die Einnahme dieser Substanzen auch im 1. Trime-
non nicht zwangsldufig zu einer Schidigung des Embryos.

Dariiber hinaus gelten auch Benzodiazepine und eine Reihe
weiterer Psychopharmaka, die im Rahmen depressiver Sto-
rungen eingesetzt werden, als fetotoxische Substanzen,
die auch zu perinatalen Komplikationen fiihren konnen.
Hierzu gehoren auch einige Antidepressiva, auf die bei der
Besprechung der einzelnen Substanzen eingegangen werden
soll.

Kein einziges Antidepressivum — wie auch kein anderes Psy-
chopharmakon — hat eine Zulassung fiir die Schwangerschaft.
Dies reflektiert allerdings eher haftungsrechtliche Erwégun-
gen der Hersteller als die realistische Risikoabschitzung.
Insofern geben Fachinformationen keine geeignete Auskunft
iber das Risiko des jeweiligen Medikaments in der Schwan-
gerschaft. Auch die Risikoklassifizierung der ,,Roten Liste*
trigt eher zur Verunsicherung bei, die oftmals mit einer Uber-
schitzung des Risikos einer antidepressiven Pharmakothera-
pie einhergeht und in der Folge zum Therapieabbruch fiihrt.
Der Abbruch einer Antidepressivatherapie wéihrend der
Schwangerschaft birgt jedoch ein erhebliches Risiko fiir eine
Exazerbation bzw. die Entwicklung einer erneuten depressi-
ven Erkrankung, was in unterschiedlichen Studien gezeigt
werden konnte [13-15].

Auch kann die unrealistische Einschitzung des Risikos einer
Antidepressivatherapie dazu fiihren, dass der schwangeren
Patientin eine erforderliche Therapie vorenthalten wird oder
der Patientin ganz von einer Schwangerschaft abgeraten wird.
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Schlimmstenfalls kann eine solche Fehleinschitzung gar den
Abbruch einer gewiinschten und intakten Schwangerschaft
zur Folge haben.

Die Verordnung von Psychopharmaka ist immer eine indivi-
duelle Risiko-Nutzen-Abwigung zwischen der potenziellen
Gefihrdung des Kindes durch reproduktions- oder fetotoxi-
sche Medikamenteneigenschaften und der Gefidhrdung von
Kind und Mutter durch Nichtbehandlung einer depressiven
Erkrankung, die etwa mit Suizidalitidt und Mangelerndhrung
einhergehen kann. Dariiber hinaus besteht bei einer unbehan-
delten Depression in der Schwangerschaft ein erhohtes Risiko
fiir Substanzabusus, Spontanabort, intrauterine Wachstums-
verzogerung des Kindes, Hypertonie, Priaeklampsie, postpar-
tale Depression und Hospitalisierung sowie Friihgeburt, ge-
ringes Geburtsgewicht und Verhaltensauffilligkeiten des
Kindes [16]. Miitter mit unbehandelten Depressionen in der
Schwangerschaft haben hidufiger Geburtskomplikationen als
gesunde Miitter. Ferner konnten eine verzogerte Reifung des
fetalen Herzrhythmus und ein erhohter neonataler Kortisol-
und Noradrenalinspiegel sowie ein gestortes Schlafverhalten
bei Neugeborenen depressiver Miitter beobachtet werden [17,
18]. Weiterhin konnten negative Auswirkungen der miitterli-
chen Depression auf die Entwicklung des Kindes belegt wer-
den [19-21], sodass eine addquate antidepressive Therapie
daher auch fiir das Kind entscheidend ist. Allerdings muss
auch festgehalten werden, dass die Datenlage zur Langzeit-
wirkung von prénataler Antidepressivaexposition insgesamt
begrenzt [22-24] und die Frage des Einflusses von Anti-
depressivaexposition auf das sich entwickelnde Gehirn des
Kindes derzeit weitestgehend offen ist [25].

In Tabelle 1 sind allgemeine Richtlinien bei der Verordnung
von Antidepressiva in der Schwangerschaft zusammengefasst
(vgl. [4, 26]). Nicht unerwihnt bleiben soll, dass prinzipiell
eine Folsdureeinnahme von 0,4 mg pro Tag moglichst bereits
vor der Konzeption empfohlen wird, bei Risikoschwanger-
schaften oder der Einnahme von Psychopharmaka 4 mg pro
Tag [27].



Tabelle 1: Allgemeine Empfehlungen fiir die Verordnung von
Antidepressiva bzw. Psychopharmaka in der Schwanger
schaft. Nach [4, 26]

e Aufklarung Uber Risiken im Falle einer Schwangerschaft bei je-
der Patientin im gebarfahigen Alter; 50 % der Schwangerschaf-
ten sind ungeplant und werden meist erst in der 5.-6. SSW er
kannt

e Antidepressivaverordnung in der Schwangerschaft nur bei

strenger psychiatrischer Indikation — therapeutische Alterna-
tiven wie z. B. Psychotherapie bedenken

Wenn irgendwie moglich auf Psychopharmaka im 1. Trimenon
verzichten

Individuelle Risiko-Nutzen-Abwagung: Psychiatrische Erkran-
kung flr den Embryo bzw. den Fetus oft gefahrlicher als Psy-
chopharmaka

Aufklarung der Schwangeren und des Kindsvaters Uber die

Psychopharmakotherapie und maégliche toxische und terato-
gene Effekte dokumentieren

e Gegebenenfalls Elektrokrampfbehandlung als Alternative zur
medikamentoésen Behandlung erwagen

Moglichst Monotherapie in moglichst niedriger Dosis auf
3-5 Einnahmen Uber den Tag verteilen

e Beider Auswahl des Antipsychotikums gegebenenfalls die
mogliche Einnahme des Préaparats in der Stillzeit mitberick-
sichtigen

Moglichst Auswahl eines Antidepressivums, flr das therapeu-
tisches Drug-Monitoring zur Verfligung steht

e \Wenn eine Schwangerschaft festgestellt wird, kann zur Ver
meidung einer Exazerbation der Depression die Fortfiihrung
einer bestehenden Antidepressivatherapie sinnvoller sein als
der Wechsel auf ein Praparat mit glinstigerem Profil

Besser niedrig dosierte Therapie in stationdrer Behandlung als
hohe Dosierung ambulant

Sorgféltige gynakologische Schwangerschaftsiiberwachung,
bei weniger gut erprobten Antipsychotika hochauflésende
Ultraschalluntersuchung zur Bestatigung einer unauffalligen
fetalen Entwicklung

Regelmafige psychiatrische Untersuchungen

Vor errechnetem Geburtstermin Dosisreduktion bzw. Absetzen
des Antidepressivums entsprechend der jeweiligen Halbwerts-
zeit wegen der Gefahr der Akkumulation beim Neugeborenen

Nach einer Schwangerschaft, in der die Mutter Psychophar-
maka bzw. Antidepressiva eingenommen hat, Entbindung
maoglichst in einer Klinik mit neonatologischer Intensivstation
wegen maoglicher postnataler Komplikationen

Verlauf der Schwangerschaft gut dokumentieren und mit Ein-
versténdnis der Schwangeren bzw. Mutter Information an Phar
makovigilanz- und Beratungszentrum fiir Embryonaltoxikologie
bzw. den Hersteller weitergeben

Trizyklische Antidepressiva

Einige der trizyklischen Antidepressiva konnen aufgrund der
fiir sie vorliegenden langjdhrigen Erfahrungen in der Schwan-
gerschaft als Mittel der ersten Wahl bezeichnet werden. Zwar
gab es in der Vergangenheit einige Kasuistiken, die eine tera-
togene Potenz der Trizyklika diskutierten [28, 29], allerdings
konnte dies in groflen Studien fiir keines der trizyklischen
Antidepressiva belegt werden [30-33]. Es gibt jedoch Unter-
schiede in der Datenlage zwischen den unterschiedlichen
Trizyklika, so dass die Verwendung der gut erprobten Sub-
stanzen Amitriptylin, Amitriptylinoxid, Nortriptylin, Clomi-
pramin, Desipramin und Imipramin eher empfohlen wird, da
fiir diese Priparate mehr Daten vorliegen als fiir Doxepin und
Trimipramin, die eher als Ersatzpriparate gelten. Auch fiir
Opipramol ist die Datenlage begrenzt, allerdings wird dieses
Priparat ohnehin weniger als Antidepressivum sondern als
Tranquilizer eingesetzt. Sofern eine Frau unter einer beste-

Tabelle 2: Antidepressiva in der Schwangerschaft — Uber
sicht und Beurteilung (vgl. [4, 36-38]).

Antidepressivum Beurteilung
Trizyklika

Amitriptylin 44
Amitriptylinoxid R,
Clomipramin 44
Desipramin T+
Doxepin T+
Imipramin 444
Nortriptylin 4
Opipramol 44
Trimipramin ++

Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI)

Citalopram +++
Escitalopram 0
Fluoxetin ++
Fluvoxamin ++
Paroxetin +
Sertralin St
Sonstige Antidepressiva

Bupropion +
Duloxetin 0
Johanniskraut 0
Maprotilin +
Mianserin +
Mirtazapin ++
Moclobemid —
Tranylcypromin -
Reboxetin 0
Venlafaxin ++

+++ = Mittel der 1. Wahl; ++ = Mittel der 2. Wahl; + = vertretbar;
0 = unzureichende Datenlage; — = nicht empfohlen

henden und bewéhrten antidepressiven Medikation schwan-
ger wird, ist dies kein Grund, die Medikation mit Doxepin,
Trimipramin oder Clomipramin umzustellen, da dies immer
auch das Risiko von Riickfillen birgt.

Peripartal kann es unter Trizyklika zu Absetz- bzw. Anpas-
sungsphidnomenen beim Neugeborenen wie erhohter Reiz-
barkeit, Zittrigkeit, Erregbarkeit und Krampfbereitschaft
kommen [34-37], die auch als Entzugssyndrom beschrieben
werden. In einer neueren Studie wurde eine hohere Rate an
Anpassungssymptomen unter der Behandlung mit Trizyklika,
insbesondere Clomipramin, im Vergleich zu selektiven
Serotonin-Wiederaufnahmehemmern (SSRI) gefunden [36].
Ebenso wie bei den SSRI ist nicht auszuschlieB3en, dass es sich
um Intoxikationssymptome handelt.

In Tabelle 2 finden sich die aufgrund der Literatur vorgenom-
menen Beurteilungen aller Antidepressiva hinsichtlich ihres
Einsatzes in der Schwangerschaft.

Selektive Serotonin-Wiederaufnahme-
hemmer
Bei der Beuteilung der SSRI fiir die Verordnung in der
Schwangerschaft muss beriicksichtigt werden, dass die Erfah-
rungen mit ihnen noch nicht so lange zuriickreichen wie
die mit Trizyklika, da ihre Markteinfithrung erst viel spiter
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erfolgte, sie jedoch seit einigen Jahren wesentlich hédufiger
eingesetzt werden und die Studienlage zu ihnen mittlerweile
der zu den Trizyklika iiberlegen ist [39, 40]. Aufgrund des
im Vergleich zu Trizyklika hdufigeren Einsatzes von SSRI ist
die Wahrscheinlichkeit deutlich hoher, dass Frauen unter
einer laufenden Therapie mit SSRI schwanger werden — ins-
besondere auch deshalb, da sie aufgrund ihrer guten Vertrig-
lichkeit hiufig als Langzeitmedikation eingenommen werden.
Dariiber hinaus sind SSRI im Vergleich zu anderen Anti-
depressiva bei Suizidalitit fiir Mutter und Fetus sicherer.

Fiir die meisten SSRI — Citalopram, Fluoxetin, Paroxetin und
Sertralin — liegen Daten von mehreren tausend, fiir Fluvoxa-
min von mehreren hundert Schwangerschaften vor [41]. Fiir
Escitalopram, das S-Enantiomer der chiralen Substanz Citalo-
pram, ist die Datenlage fiir eine Risikobeurteilung derzeit
nicht ausreichend. Insgesamt zeigt sich keine erhohte Miss-
bildungsrate bei Anwendung von SSRI in der Schwanger-
schaft [41-43]. Zwar wurde fiir Paroxetin nach Exposition im
1. Trimenon in einigen Studien eine gering erhohte Herzfehl-
bildungsrate, insbesondere atrioventrikulidre Septumdefekte,
gefunden [44-48], allerdings konnte dies in einer neueren
Arbeit auf der Basis von 3235 Schwangerschaften, die im
1. Trimenon Paroxetin exponiert waren, nicht bestitigt wer-
den [49] (vgl. [50]). Auch das in einer Studie gefundene gerin-
ge, wenngleich signifikant erhohte Risiko fiir Kraniosyno-
stose, Omphalozele und Anenzephalie unter der Behandlung
mit SSRIim 1. Trimenon [39] lief3 sich in einer weiteren Stu-
die nicht belegen [40]. Wieweit eine erhohte Rate an Spontan-
aborten, Frithgeburten und geringerem Geburtsgewicht mit
der Einnahme von SSRI oder der Depression begriindet wer-
den kann, ist bei der derzeit vorliegenden uneinheitlichen
Datenlage nicht eindeutig zu entscheiden [41]. Allerdings
belegt eine neuere prospektive Studie ein erhohtes Risiko fiir
eine Frithgeburt bei Einnahme von Antidepressiva, wobei
ganz liberwiegend SSRI eingesetzt wurden [51].

Bei der Behandlung mit SSRI im letzten Trimenon zeigen
sich bei einem Teil der Neugeborenen Symptome, die als
,neonatales Anpassungssyndrom* zusammengefasst werden
und entweder als Entzugssyndrom oder Intoxikation zu be-
trachten sind [16, 52, 53]. Hierzu zéhlen vor allem Zittrigkeit,
Ubererregbarkeit, Tremor, erhohter Muskeltonus, Agitiert-
heit, niedriger Apgar-Score, Hypoglykédmie, Erndhrungssto-
rungen, Schlafstérungen, exzessives oder ausbleibendes bzw.
schwaches Schreien, Atemnotsyndrom, eingeschrinktes
Repertoire an Verhaltensmustern und auch zerebrale Krampf-
anfille. Es tritt bei etwa 30 % der intrauterin SSRI-exponier-
ten Neugeborenen auf. Dieser Prozentsatz muss aber durch
ein Auftreten derartiger Symptome in 6-9 % nicht intrauterin
SSRI-exponierter Neugeborener relativiert werden. Ein im
Laufe des 3. Trimenons langsames Ausschleichen des SSRI,
wie es zum Teil empfohlen wird, muss bei dem Riickfallrisiko
der Mutter kritisch beurteilt werden. Ein Absetzen der Medi-
kation entsprechend der Halbwertszeit unmittelbar vor der
Entbindung oder eine Reduzierung der Dosis sollte zur Ver-
meidung einer Intoxikation des Neugeborenen erwogen wer-
den.

Eine weitaus seltenere, aber gefihrlichere Schiadigung durch
pranatale SSRI-Exposition ist die pulmonale Hypertonie [54],
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die in bis zu 1 % der Fille auftritt. Das Risiko ist konzentra-
tionsabhédngig und es scheint ein hoheres Risiko bei Exposi-
tion nach der 20. Schwangerschaftswoche zu bestehen.

Zusammenfassend kann hinsichtlich der Verordnung von
SSRI in der Schwangerschaft festgehalten werden, dass die
Studienlage fiir Sertralin und Citalopram etwas giinstiger ist
als fiir Paroxetin und Fluoxetin, wobei sich die Hinweise auf
eine erhohte Herzfehlbildungsrate unter Paroxetin nicht be-
stitigt haben. Fluvoxamin ist wahrscheinlich nicht mit Risi-
ken verbunden, allerdings sind weniger Schwangerschaften
dokumentiert. Es gilt auch fiir den letztgenannten SSRI, dass
eine bewihrte Medikation nicht gedndert werden sollte, wenn
eine Schwangerschaft festgestellt wird, um das Risiko eines
Riickfalls fiir die Mutter zu vermeiden. Die Frage, ob eine
Medikation vor dem geplanten Entbindungstermin reduziert
oder auch unterbrochen wird, um ein postpartales Anpas-
sungs- bzw. Intoxikationssyndrom zu vermeiden, muss indi-
viduell unter Abschitzung des miitterlichen Riickfallrisikos
entschieden werden.

Sonstige Antidepressiva

Fiir fast alle weiteren Antidepressiva gilt, dass relativ wenige
Daten zur Abschidtzung des Risikos einer Anwendung in der
Schwangerschaft vorliegen. Hier sind die tetrazyklischen
Antidepressiva Maprotilin und Mianserin, Mirtazapin, die
Monoaminooxidase- (MAO-) Hemmer Tranylcypromin und
Moclobemid, Reboxetin, Venlafaxin und Duloxetin zu nen-
nen, ebenso wie das Phytotherapeutikum Johanniskraut mit
dem psychotrop wirksamen Hypericin.

Bupropion, ein selektiver Noradrenalin- und Dopamin- (ge-
ringfiigig auch Serotonin-) Wiederaufnahmehemmer (NDRI)
aus der Gruppe der atypischen Antidepressiva, hatte in eini-
gen europdischen Léndern bislang nur eine Zulassung fiir die
Raucherentwohnung, erhielt aber erst kiirzlich auch die Zu-
lassung als Antidepressivum. Erfahrungen in der Anwendung
an 783 Schwangeren, davon 621 wihrend des 1. Trimenons,
aus anderen Lindern sind jedoch im Schwangerschaftsregis-
ter des Herstellers zusammengefasst [55]. Weder diese Daten
noch eine neuere Publikation [56], die sich auf 1213 Schwan-
gerschaften unter Bupropion-Medikation bezieht, konnten
Hinweise einer friitheren Studie auf eine erhohte Rate an kar-
dialen Fehlbildungen [57] bestitigen.

Fiir die tetrazyklischen Antidepressiva Mianserin und Mapro-
tilin liegen nur wenige dokumentierte Schwangerschaften
vor, allerdings zeigten sich hier bislang keine Auffilligkeiten
beim Neugeborenen [58, 59].

Von der Therapie sowohl mit dem reversiblen MAO-Hemmer
Moclobemid als auch mit dem nicht-reversiblen MAO-Hem-
mer Tranylcypromin in der Schwangerschaft wird abgeraten.
Es gibt Hinweise auf Teratogenitit fiir Tranylcypromin auf
der Basis von wenigen dokumentierten Schwangerschaften,
wenngleich die Zahlen fiir eine Risikobewertung nicht ausrei-
chen. Tierexperimentell liegen weder fiir Tranylcypromin
noch fiir Moclobemid Hinweise auf Teratogenitét vor. Unter
der Therapie mit MAO-Hemmern kann es zu hypertonen
Krisen kommen, verstiarkt noch bei Nichteinhalten der bei



Einnahme von Tranylcypromin erforderlichen tyraminarmen
Didt; insbesondere kann die wéhrend der Schwangerschaft
hiufiger auftretende Hypertonie verstirkt werden. Plazenta-
perfusionsstérungen wurden ebenfalls beschrieben [60]
und besonders die moglichen peripartalen Interaktionen
mit Tokolytika und Narkotika stellen ein Risiko dar. Vor
dem Hintergrund, dass die Therapie insbesondere mit Tranyl-
cypromin in der Regel eine Ultima Ratio darstellt, sollte eine
bei Feststellung der Schwangerschaft bereits bestehende The-
rapie nicht umgestellt werden, um einen Riickfall zu vermei-
den. Anders ist zu entscheiden bei einer geplanten Schwan-
gerschaft oder dem Behandlungsbeginn in der Schwanger-
schaft.

Mirtazapin ist ein noradrenerg und spezifisch serotonerg wir-
kendes Antidepressivum (NaSSA), fiir das bislang etwa 200
dokumentierte Schwangerschaften vorliegen, die keine Hin-
weise auf Teratogenitit geben [41, 59, 61]. Allerdings ver-
weist eine neuere Kasuistik auf das mogliche Risiko einer
neonatalen Thermodysregulation im Sinne einer Hypother-
mie [62]. Bei der Risikobeurteilung muss beriicksichtigt wer-
den, dass das Priparat auch vielfach zur Behandlung therapie-
refraktirer Hyperemesis gravidarum eingesetzt wird [63].

Fiir Venlafaxin, einen selektiven Serotonin-Noradrenalin-
Wiederaufnahmehemmer (SNRI), zeigen etwa 800 dokumen-
tierte Schwangerschaften keinen Hinweis auf Teratogenitit
[41, 59]. Bei Einnahme im 3. Trimenon wurde ein neonatales
Anpassungssyndrom beschrieben [59, 64, 65]. Dariiber hin-
aus wurde fiir Venlafaxin dhnlich wie fiir die SSRI — und auch
fiir Mianserin und Mirtazapin — ein erhohtes Risiko fiir Friih-
geburtlichkeit berichtet [59].

Fiir Duloxetin, ebenfalls ein SNRI, liegen keine ausreichen-
den Daten vor, die eine Abschitzung der Teratogenitit beim
Menschen erlauben. Auch wenn keine ausreichenden Erfah-
rungen mit der Substanz in der Schwangerschaft vorliegen, ist
darauf hinzuweisen, dass mit einem neonatalen Anpassungs-
syndrom beim Neugeborenen gerechnet werden muss, wie
dies auch fiir andere serotonerg wirksame Antidepressiva be-
kannt ist. Kommt es wihrend einer Behandlung mit Duloxetin
zu einer Schwangerschaft, so wird, wie auch bei anderen Psy-
chopharmaka, fiir die keine ausreichenden Erfahrungen in der
Schwangerschaft vorliegen, eine hochauflosende Ultraschall-
untersuchung empfohlen; die erfolgte Behandlung mit Dulo-
xetin in der Frithgraviditét ist allein keine Indikation fiir einen
Schwangerschaftsabbruch.

Johanniskrautpréiparate werden oftmals auch in der Schwan-
gerschaft ohne Wissen der betreuenden Arzte eingenommen,
da ihnen von Patienten als Phytotherapeutikum prinzipiell
Nebenwirkungsfreiheit unterstellt wird. Weder Tierexperi-
mente noch die wenigen dokumentierten Schwangerschaften
lassen ein teratogenes Risiko bei Einnahme in der Schwanger-
schaft erkennen, allerdings ist die Zahl der dokumentierten
Fille fiir eine Risikobeurteilung nicht ausreichend.

Auch fiir Reboxetin, den einzigen als Antidepressivum zuge-
lassenen selektiven Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer
(NARI), liegen keine ausreichenden Daten vor, die eine Ein-
schitzung des teratogenen Risikos erlauben.

Ausblick

Nicht nur im Wochenbett, sondern bereits in der Schwanger-
schaft kommt es hdufig zu depressiven Storungen, die nicht
selten eine medikamentdse Behandlung mit Antidepressiva in
der Schwangerschaft erforderlich machen. Die derzeit vorlie-
gende Studienlage zu Antidepressiva in der Schwangerschaft
spricht nicht fiir ein erhebliches teratogenes Risiko. Daher ist
eine prinzipielle Ablehnung einer Therapie mit Antidepressi-
vanicht sinnvoll, da eine akute Depression erhebliche Risiken
fiir Mutter wie Kind bedeuten kann. Prinzipiell gilt, dass vor
jeder Verordnung von Antidepressiva in der Schwangerschaft
eine individuelle Risiko-Nutzen-Abwigung fiir Mutter und
Kind erfolgen muss. Tritt eine Schwangerschaft unter einer
bestehenden Behandlung mit einem Antidepressivum ein
oder wird im 1. Trimenon ohne Kenntnis einer Schwanger-
schaft ein Antidepressivum eingenommen, besteht zu keinem
Zeitpunkt Anlass fiir die Erorterung eines Schwangerschafts-
abbruchs. Bei der Verordnung einer Psychopharmakotherapie
bei Patientinnen im reproduktionsfihigen Alter sollte prinzi-
piell die Frage der Vertriglichkeit in der Schwangerschaft
beriicksichtigt werden. Unabhingig von der individuellen
Entscheidung sollte jedoch die Datenlage fiir Antidepressiva
im Hinblick auf die Schwangerschaft durch weitere Studien
verbessert werden.

Dariiber hinaus muss die verdnderte Pharmakokinetik in der
Schwangerschaft Beachtung finden. Wihrend der Schwan-
gerschaft kommt es bei Frauen zu erheblichen physiologi-
schen Verdnderungen hinsichtlich Absorption, Verteilung,
hepatischem Metabolismus und Exkretion, welche die indivi-
duelle Arzneimittelkonzentration signifikant beeinflussen. So
ist hdufig eine Dosisanpassung in der Schwangerschaft erfor-
derlich, wie fiir Citalopram, Fluoxetin, Paroxetin und Sertra-
lin gezeigt werden konnte [66—68]. Die Begleitung einer Psy-
chopharmakotherapie in der Schwangerschaft mit therapeuti-
schem Drug-Monitoring sollte diesen Verinderungen Rech-
nung tragen und eine individuelle Medikamentendosierung
ermdglichen [69], die sowohl eine Unterdosierung, die mit
einer Exazerbation der Depression einhergehen kann, als auch
eine Uberdosierung, die zu Nebenwirkungen fiihrt, vermeidet
[70-73] (siehe auch Beitrag von Bergemann, Rommel und
Conca in diesem Heft).

Relevanz fiir die Praxis

Antidepressiva haben bislang kein nennenswertes Fehl-
bildungsrisiko beim Menschen gezeigt. Dennoch ist jede
Verordnung kritisch zu iiberpriifen. Tritt eine Schwanger-
schaft unter einer bestehenden Antidepressivatherapie ein,
sollte diese nicht abrupt ab- oder umgesetzt werden, da dies
die Exazerbation einer depressiven Erkrankung zur Folge
haben kann. Die kritischen Folgen einer Exazerbation einer
Depression in der Schwangerschaft fiir Mutter und Kind
miissen bei der individuellen Risiko-Nutzen-Abwigung
beriicksichtigt werden. Ist die Neueinstellung eines Anti-
depressivums in der Schwangerschaft erforderlich, sollten
— wie im reproduktionsfihigen Alter bei Frauen insgesamt
— gut erprobte Substanzen gewihlt werden. Eine Psycho-
pharmakotherapie in der Schwangerschaft sollte durch the-
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rapeutisches Drug-Monitoring begleitet werden. Nach
Antidepressivaeinnahme im ersten Trimenon wird empfoh-
len, zur Kontrolle eine sonographische Feindiagnostik
durchzufiihren. Aufgrund des Risikos neonataler Anpas-
sungsstorungen wird eine Dosisreduktion oder gegebenen-
falls das Absetzen des Antidepressivums vor der Entbin-
dung empfohlen, wobei die Wiederautnahme der Behand-
lung unmittelbar postpartal erfolgen sollte.
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