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Antidepressiva
in der Schwangerschaft*

N. Bergemann

Kurzfassung

Nicht nur im Wochenbett, sondern bereits in der Schwangerschaft kommt es hdufig
zu depressiven Storungen. Die Erkrankungsrate im zweiten und dritten Trimenon
liegt einer neueren Metaanalyse zufolge bei etwa 12,8 bzw. 12,0 %. Dies macht nicht
selten eine medikamentise Behandlung mit Antidepressiva in der Schwangerschaft
erforderlich. Die hier gegebene Ubersicht zeigt, dass zahlreiche Antidepressiva auch
in der Schwangerschaft mit relativ geringem Risiko eingesetzt werden kionnen.
Allerdings ist die Verordnung von Antidepressiva immer eine individuelle Risiko-Nut-
zen-Abwdgung zwischen der moglichen Gefihrdung des Kindes durch reproduktions-
oder fetotoxische Medikamenteneigenschaften und der Gefihrdung von Mutter und
Kind durch Nichtbehandlung einer depressiven Erkrankung, die auch mit Suizida-

litat und Mangelerndhrung einhergehen kann.

Einleitung

Moderne Psychopharmaka mit geringen Ne-
benwirkungen fithren vermehrt zu Lang-
zeittherapien und damit zu giinstigen Ver-
laufen psychischer Erkrankungen. Mit den
verbesserten Lebensbedingungen hat auch
der Kinderwunsch psychisch kranker Frau-
en zugenommen.

Schwangerschaft und Wochenbett sind
Phasen hoher Vulnerabilitat fiir depressive
Storungen. Entgegen der hiufig anzutref-
fenden Meinung schiitzt eine Schwanger-
schaft nicht vor Depression. Im Gegenteil:
Schwangerschaft birgt gleichermafien wie
die postpartale Phase ein hohes Risiko so-
wohl fiir einen Riickfall als auch fiir die
Erstmanifestation einer affektiven Erkran-
kung [1, 2]. Sie ist ein entscheidendes ,,Life
Event“ der Frau. Zudem geht die Schwan-
gerschaft ebenfalls mit ausgepragten hor-
monellen Verdnderungen einher, was als
Risikofaktor gilt. Wahrend bereits seit Lan-
gem die postpartalen psychischen Erkran-
kungen im Fokus des Interesses von Klinik
und Forschung standen, wurden erst spat

* Nachdruck aus J Neurol Neurochir Psychiatr 2009;
10 (1): 41-47.

Daten zur Pravalenz depressiver Storungen
in der Schwangerschaft vorgelegt. Eine
neuere Metaanalyse belegt unterschiedliche
Pravalenzraten in den Trimena der Schwan-
gerschaft: 7,4 % fur das erste, 12,8 % fiir das
zweite und 12,0 % fiir das dritte Trimenon
[3]. Das Auftreten von depressiven Sympto-
men wihrend der Schwangerschaft gilt als
wichtiger Risikofaktor fiir die Entwicklung
einer postpartalen Depression. Depressive
Erkrankungen wahrend der Schwangerschaft
machen oft eine medikamentose Behand-
lung mit Antidepressiva erforderlich [4].

Hinsichtlich der Medikamenteneinnahme
in der Schwangerschaft sind zwei gegen-
laufige Tendenzen zu beobachten: Zum ei-
nen ist ein eher geringes Problembewusst-
sein festzustellen, das sich nicht nur in ei-
ner hohen Rate von Medikamenteneinnah-
men dufdert, sondern auch in der hohen
Rate von Frauen, die wahrend der Schwan-
gerschaft 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 Studien zufolge
21-43 % der Frauen auch nach Bekannt-
werden der Schwangerschaft Alkohol, ein
erwiesenes Teratogen, das zum fetalen Alko-
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Kritische Phasen der

pranatalen Entwick-

lung. Mod. nach [11].
Vgl. [4, 12].

holsyndrom (FAS) oder zu der leichteren
Form, den fetalen Alkohol-Effekten (FAE)
bzw. dem partiellen fetalen Alkoholsyn-
drom (PFAS), und zu lebenslanger Schadi-
gung des Kindes fithren kann [8-10].

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

Nicht nur die Art der Noxe, sondern auch
die Phase der vorgeburtlichen Entwick-
lung, in der sie wirkt, ist entscheidend fiir
das Risiko einer teratogenen Schadigung.
Wie aus Abbildung 1 hervorgeht, sind die
kritischen Phasen fiir die verschiedenen
Organsysteme zeitlich versetzt, allerdings
liegen sie alle im 1. Trimenon. In diesem
Zusammenhang ist bedeutsam, dass Schwan-
gerschaften durchschnittlich erst in der 5.
bis 6. Schwangerschaftswoche erkannt wer-
den, d. h. nach der Halfte des 1. Trimenons
in der Phase der Organogenese. Dariiber
hinaus spielt die Dosis bzw. die Arznei-
mittelkonzentration im Blut eine wesentli-
che Rolle, sowohl die Tagesgesamtdosis bzw.
die mittlere Konzentration als auch Kon-
zentrationsspitzen. Vor diesem Hintergrund
ist die Begleitung einer Psychopharmako-
therapie in der Schwangerschaft durch the-
rapeutisches Drug-Monitoring von Bedeu-
tung.

Allerdings sind nicht nur die Teratogeni-
tat, die embryotoxische Wirkung von Psy-
chopharmaka, zu beachten, die zu Fehl-
bildungen fithren kann, sondern auch die
fetotoxischen Eigenschaften, die fiir mdgliche
Schidigungen des Kindes und Schwanger-
schaftskomplikationen verantwortlich sind.
Auch miissen psychopharmakabedingte peri-

partale Komplikationen und mdégliche Ent-
wicklungsdefizite des Kindes in Betracht
gezogen werden.

Die bislang vorliegenden Studiendaten
zu Antidepressiva in der Schwangerschaft
sprechen gegen ein erhebliches teratoge-
nes Risiko. Von den tatsachlich relativ we-
nigen reproduktionstoxischen Medikamen-
ten werden nur drei in der Psychiatrie ein-
gesetzt: Lithium, Carbamazepin und Val-
proat. Allerdings fithrt die Einnahme dieser
Substanzen auch im 1. Trimenon nicht
zwangslaufig zu einer Schadigung des Em-
bryos.

Dartiber hinaus gelten auch Benzodiaze-
pine und eine Reihe weiterer Psychophar-
maka, die im Rahmen depressiver Storun-
gen eingesetzt werden, als fetotoxische Sub-
stanzen, die auch zu perinatalen Komplika-
tionen fithren konnen. Hierzu gehoren
auch einige Antidepressiva, auf die bei der
Besprechung der einzelnen Substanzen
eingegangen werden soll.

Kein einziges Antidepressivum — wie
auch kein anderes Psychopharmakon — hat
eine Zulassung fiir die Schwangerschaft.
Dies reflektiert allerdings eher haftungs-
rechtliche Erwagungen der Hersteller als
die realistische Risikoabschétzung. Insofern
geben Fachinformationen keine geeignete
Auskunft tber das Risiko des jeweiligen
Medikaments in der Schwangerschaft. Auch
die Risikoklassifizierung der ,Roten Liste“
tragt eher zur Verunsicherung bei, die
oftmals mit einer Uberschitzung des Risi-
kos einer antidepressiven Pharmakothera-
pie einhergeht und in der Folge zum
Therapieabbruch fithrt. Der Abbruch einer
Antidepressivatherapie wiahrend der Schwan-
gerschaft birgt jedoch ein erhebliches Risi-
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Tabelle 1: Allgemeine Empfehlungen fiir die Verordnung von An-
tidepressiva bzw. Psychopharmaka in der Schwangerschaft. Nach
[4, 26]

ko fiir eine Exazerbation bzw. die Entwick-
lung einer erneuten depressiven Erkran-
kung, was in unterschiedlichen Studien ge-
zeigt werden konnte [13-15].

e Aufklirung iiber Risiken im Falle einer Schwangerschaft bei jeder

Auch kann die unrealistische Einschit-
zung des Risikos einer Antidepressivathe-
rapie dazu fiihren, dass der schwangeren
Patientin eine erforderliche Therapie vorent-
halten wird oder der Patientin ganz von einer
Schwangerschaft abgeraten wird. Schlimm-
stenfalls kann eine solche Fehleinschétzung
gar den Abbruch einer gewiinschten und
intakten Schwangerschaft zur Folge haben.

Die Verordnung von Psychopharmaka ist
immer eine individuelle Risiko-Nutzen-Ab-
wagung zwischen der potenziellen Gefahr-
dung des Kindes durch reproduktions- oder
fetotoxische Medikamenteneigenschaften und
der Gefihrdung von Kind und Mutter durch
Nichtbehandlung einer depressiven Erkran-
kung, die etwa mit Suizidalitat und Mangel-
ernahrung einhergehen kann. Dariiber hi-
naus besteht bei einer unbehandelten De-
pression in der Schwangerschaft ein erhoh-
tes Risiko fiir Substanzabusus, Spontan-
abort, intrauterine Wachstumsverzogerung
des Kindes, Hypertonie, Praeklampsie, post-
partale Depression und Hospitalisierung
sowie Frithgeburt, geringes Geburtsgewicht
und Verhaltensauffilligkeiten des Kindes [16].
Miitter mit unbehandelten Depressionen in
der Schwangerschaft haben haufiger Ge-
burtskomplikationen als gesunde Miitter.
Ferner konnten eine verzogerte Reifung
des fetalen Herzrhythmus und ein erh6hter
neonataler Kortisol- und Noradrenalin-
spiegel sowie ein gestortes Schlafverhalten
bei Neugeborenen depressiver Miitter beob-
achtet werden [17, 18]. Weiterhin konnten
negative Auswirkungen der mitterlichen
Depression auf die Entwicklung des Kindes
belegt werden [19-21], sodass eine addqua-
te antidepressive Therapie daher auch fiir das
Kind entscheidend ist. Allerdings muss
auch festgehalten werden, dass die Daten-
lage zur Langzeitwirkung von pranataler
Antidepressivaexposition insgesamt be-
grenzt [22-24] und die Frage des Einflusses
von Antidepressivaexposition 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 unerwahnt bleiben soll, dass prin-
zipiell eine Folsdureeinnahme von 0,4 mg
pro Tag moglichst bereits vor der Konzep-

L]

L]

L]

L]

L]

Patientin im gebirfihigen Alter; 50 % der Schwangerschaften sind
ungeplant und werden meist erst in der 5.-6. SSW erkannt

Antidepressivaverordnung in der Schwangerschaft nur bei strenger
psychiatrischer Indikation — therapeutische Alternativen wie z. B.
Psychotherapie bedenken

Wenn irgendwie moglich, auf Psychopharmaka im 1. Trimenon
verzichten

Individuelle Risiko-Nutzen-Abwigung: Psychiatrische Erkrankung
fiir den Embryo bzw. den Fetus oft gefihrlicher als Psychopharmaka

Aufkldrung der Schwangeren und des Kindsvaters {iber die Psycho-
pharmakotherapie und mogliche toxische und teratogene Effekte
dokumentieren

Gegebenenfalls Elektrokrampfbehandlung als Alternative zur medi-
kamentosen Behandlung erwiagen

Moglichst Monotherapie in moglichst niedriger Dosis auf 3-5 Ein-
nahmen iiber den Tag verteilen

Bei der Auswahl des Antipsychotikums gegebenenfalls die mogliche
Einnahme des Praparats in der Stillzeit mitberticksichtigen

Moglichst Auswahl eines Antidepressivums, fiir das therapeutisches
Drug-Monitoring zur Verfiigung steht

Wenn eine Schwangerschaft festgestellt wird, kann zur Vermeidung
einer Exazerbation der Depression die Fortfithrung einer bestehen-
den Antidepressivatherapie sinnvoller sein als der Wechsel auf

ein Priparat mit giinstigerem Profil

Besser niedrig dosierte Therapie in stationdrer Behandlung als
hohe Dosierung ambulant

Sorgfiltige gynikologische Schwangerschaftsiiberwachung, bei
weniger gut erprobten Antipsychotika hochauflosende Ultraschall-
untersuchung zur Bestitigung einer unauffilligen fetalen
Entwicklung

RegelmiRige psychiatrische Untersuchungen

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

Nach einer Schwangerschaft, in der die Mutter Psychopharmaka
bzw. Antidepressiva eingenommen hat, Entbindung maglichst in
einer Klinik mit neonatologischer Intensivstation wegen moglicher
postnataler Komplikationen

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

tion empfohlen wird, bei Risikoschwanger-
schaften oder der Einnahme von Psycho-
pharmaka 4 mg pro Tag [27].

Trizyklische Antidepressiva

Einige der trizyklischen Antidepressiva kon-
nen aufgrund der fiir sie vorliegenden lang-
jahrigen Erfahrungen in der Schwanger-
schaft als Mittel der ersten Wahl bezeichnet
werden. Zwar gab es in der Vergangenheit
einige Kasuistiken, die eine teratogene Po-
tenz der Trizyklika diskutierten [28, 29],
allerdings konnte dies in groffen Studien
fur keines der trizyklischen Antidepressiva
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belegt werden [30-33]. Es gibt jedoch Un-
terschiede in der Datenlage zwischen den
unterschiedlichen Trizyklika, so dass die Ver-
wendung der gut erprobten Substanzen Ami-
triptylin, Amitriptylinoxid, Nortriptylin, Clo-
mipramin, Desipramin und Imipramin eher
empfohlen wird, da fiir diese Praparate mehr
Daten vorliegen als fiir Doxepin und Tri-
mipramin, die eher als Ersatzpraparate gel-
ten. Auch fiir Opipramol ist die Datenlage
begrenzt, allerdings wird dieses Priparat
ohnehin weniger als Antidepressivum, son-
dern als Tranquilizer eingesetzt. Sofern eine
Frau unter einer bestehenden und bewahrten
antidepressiven Medikation schwanger wird,
ist dies kein Grund, die Medikation mit
Doxepin, Trimipramin oder Clomipramin
umzustellen, da dies immer auch das Risi-
ko von Riickfallen birgt.

Peripartal kann es unter Trizyklika zu Ab-
setz- bzw. Anpassungsphanomenen beim
Neugeborenen wie erhéhter Reizbarkeit, Zit-
trigkeit, Erregbarkeit und Krampfbereit-
schaft kommen [34-37], die auch als Ent-
zugssyndrom beschrieben werden. In einer
neueren Studie wurde eine hohere Rate an
Anpassungssymptomen unter der Behand-
lung mit Trizyklika, insbesondere Clomipra-
min, im Vergleich zu selektiven Serotonin-
Wiederaufnahmehemmern (SSRI) gefunden
[36]. Ebenso wie bei den SSRI ist nicht aus-
zuschlieRen, dass es sich um Intoxikations-
symptome handelt.

In Tabelle 2 finden sich die aufgrund der
Literatur vorgenommenen Beurteilungen
aller Antidepressiva hinsichtlich ihres Ein-
satzes in der Schwangerschaft.

Selektive Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer

Bei der Beuteilung der SSRI fiir die Verord-
nung in der Schwangerschaft muss beriick-
sichtigt werden, dass die Erfahrungen mit
ihnen noch nicht so lange zurtickreichen
wie die mit Trizyklika, da ihre Marktein-
fuhrung erst viel spater erfolgte, sie jedoch
seit einigen Jahren wesentlich haufiger ein-
gesetzt werden und die Studienlage zu ih-
nen mittlerweile der zu den Trizyklika tiber-
legen ist [39, 40]. Aufgrund des im Ver-
gleich zu Trizyklika haufigeren Einsatzes
von SSRI ist die Wahrscheinlichkeit deut-
lich hoher, dass Frauen unter einer laufen-
den Therapie mit SSRI schwanger werden —
insbesondere auch deshalb, da sie aufgrund
ihrer guten Vertraglichkeit haufig als Lang-
zeitmedikation eingenommen werden. Dar-

Tabelle 2: Antidepressiva in der Schwanger-
schaft — Ubersicht und Beurteilung (vgl. [4,
36-38]).

Antidepressivum Beurteilung
Trizyklika
Amitriptylin .
Amitriptylinoxid .
Clomipramin T+
Desipramin 4+
Doxepin ++
Imipramin i
Nortriptylin .
Opipramol ++
Trimipramin 4

Selektive Serotonin-Wiederaufnahme-
hemmer (SSRI)

Citalopram +4++
Escitalopram 0
Fluoxetin ++
Fluvoxamin T+
Paroxetin +
Sertralin +++

Sonstige Antidepressiva
Bupropion

Duloxetin
Johanniskraut
Maprotilin

Mianserin

Mirtazapin ++
Moclobemid -
Tranylcypromin -
Reboxetin 0
Venlafaxin ++

+ + oo +

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

tiber hinaus sind SSRI im Vergleich zu an-
deren Antidepressiva bei Suizidalitiat fiir
Mutter und Fetus sicherer.

Fir die meisten SSRI — Citalopram,
Fluoxetin, Paroxetin und Sertralin — liegen
Daten von mehreren tausend, fiir Fluvox-
amin von mehreren hundert Schwanger-
schaften vor [41]. Fiir Escitalopram, das S-
Enantiomer der chiralen Substanz Citalo-
pram, ist die Datenlage fiir eine Risiko-
beurteilung derzeit nicht ausreichend. Ins-
gesamt zeigt sich keine erhohte Missbil-
dungsrate bei Anwendung von SSRI in der
Schwangerschaft [41-43]. Zwar wurde fir
Paroxetin nach Exposition im 1. Trimenon
in einigen Studien eine gering erhohte Herz-
fehlbildungsrate, insbesondere atrioventri-
kuldare Septumdefekte, gefunden [44-48],
allerdings konnte dies in einer neueren Ar-
beit auf der Basis von 3235 Schwanger-
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schaften, die im 1. Trimenon Paroxetin ex-
poniert waren, nicht bestitigt werden [49]
(vgl. [50]). Auch das in einer Studie gefun-
dene geringe, wenngleich signifikant er-
hohte Risiko fiir Kraniosynostose, Ompha-
lozele und Anenzephalie unter der Behand-
lung mit SSRI im 1. Trimenon [39] lief3
sich in einer weiteren Studie nicht belegen
[40]. Inwieweit eine erhohte Rate an Spon-
tanaborten, Frithgeburten und geringerem
Geburtsgewicht mit der Einnahme von SSRI
oder der Depression begriindet werden kann,
ist bei der derzeit vorliegenden uneinheit-
lichen Datenlage nicht eindeutig zu entschei-
den [41]. Allerdings belegt eine neuere pro-
spektive Studie ein erhohtes Risiko fiir eine
Frithgeburt bei Einnahme von Antidepres-
siva, wobei ganz iiberwiegend SSRI einge-
setzt wurden [51].

Bei der Behandlung mit SSRI im letzten
Trimenon zeigen sich bei einem Teil der
Neugeborenen Symptome, die als ,neo-
natales Anpassungssyndrom“ zusammen-
gefasst werden und entweder als Entzugs-
syndrom oder Intoxikation zu betrachten
sind [16, 52, 53]. Hierzu zihlen vor allem
Zittrigkeit, Ubererregbarkeit, Tremor, er-
hohter Muskeltonus, Agitiertheit, niedriger
Apgar-Score, Hypoglykamie, Erndahrungs-
storungen, Schlafstorungen, exzessives oder
ausbleibendes bzw. schwaches Schreien,
Atemnotsyndrom, eingeschrinktes Repertoire
an Verhaltensmustern und auch zerebrale
Krampfanfille. Es tritt bei etwa 30 % der
intrauterin SSRI-exponierten Neugeborenen
auf. Dieser Prozentsatz muss aber durch ein
Auftreten derartiger Symptome in 6-9 %
nicht intrauterin SSRI-exponierter Neuge-
borener 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
Medikation entsprechend der Halbwerts-
zeit unmittelbar vor der Entbindung oder
eine Reduzierung der Dosis sollte zur Ver-
meidung einer Intoxikation des Neugebo-
renen erwogen werden.

Eine weitaus seltenere, aber gefihrliche-
re Schadigung durch pranatale SSRI-Expo-
sition ist die pulmonale Hypertonie [54],
die in bis zu 1 % der Fille auftritt. Das Risiko
ist konzentrationsabhiangig und es scheint
ein hoheres Risiko bei Exposition nach der
20. Schwangerschaftswoche zu bestehen.

Zusammenfassend kann hinsichtlich der
Verordnung von SSRI in der Schwanger-

schaft festgehalten werden, dass die Stu-
dienlage fiir Sertralin und Citalopram et-
was glinstiger ist als fiir Paroxetin und
Fluoxetin, wobei sich die Hinweise auf eine
erhohte Herzfehlbildungsrate unter Paroxe-
tin nicht bestatigt haben. Fluvoxamin ist
wahrscheinlich nicht mit Risiken verbun-
den, allerdings sind weniger Schwanger-
schaften dokumentiert. Es gilt auch fiir den
letztgenannten SSRI, dass eine bewidhrte
Medikation nicht geindert 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 redu-
ziert oder auch unterbrochen wird, um ein
postpartales Anpassungs- bzw. Intoxikations-
syndrom zu vermeiden, muss individuell
unter Abschatzung des miitterlichen Riick-
fallrisikos entschieden werden.

Sonstige Antidepressiva

Fiir fast alle weiteren Antidepressiva gilt, dass
relativ wenige Daten zur Abschitzung des
Risikos einer Anwendung in der Schwan-
gerschaft vorliegen. Hier sind die tetra-
zyklischen Antidepressiva Maprotilin und
Mianserin, Mirtazapin, die Monoaminooxi-
dase- (MAO-) Hemmer Tranylcypromin und
Moclobemid, Reboxetin, Venlafaxin und Dulo-
xetin zu nennen, ebenso wie das Phyto-
therapeutikum Johanniskraut mit dem psy-
chotrop wirksamen Hypericin.

Bupropion, ein selektiver Noradrenalin-
und Dopamin- (geringfiigig auch Seroto-
nin-) Wiederaufnahmehemmer (NDRI) aus
der Gruppe der atypischen Antidepressiva,
hatte in einigen europdischen Landern
bislang nur eine Zulassung fiir die Raucher-
entwohnung, erhielt aber erst kiirzlich auch
die Zulassung als Antidepressivum. Erfah-
rungen in der Anwendung an 783 Schwan-
geren, davon 621 wihrend des 1. Trime-
nons, aus anderen Landern sind jedoch im
Schwangerschaftsregister des Herstellers
zusammengefasst [55]. Weder diese Daten
noch eine neuere Publikation [56], die sich
auf 1213 Schwangerschaften unter Bupro-
pion-Medikation bezieht, konnten Hinwei-
se einer fritheren Studie auf eine erhohte
Rate an kardialen Fehlbildungen [57] be-
statigen.

Fur die tetrazyklischen Antidepressiva
Mianserin und Maprotilin liegen nur wenige
dokumentierte Schwangerschaften vor, aller-
dings zeigten sich hier bislang keine Auf-
falligkeiten beim Neugeborenen [58, 59].

15



16

27. Jahrgang, 2/2009

Von der Therapie sowohl mit dem rever-
siblen MAO-Hemmer Moclobemid als auch
mit dem nicht-reversiblen MAO-Hemmer
Tranylcypromin in der Schwangerschaft wird
abgeraten. Es gibt Hinweise auf Teratoge-
nitat fir Tranylcypromin auf der Basis von
wenigen dokumentierten Schwangerschaf-
ten, wenngleich die Zahlen fiir eine Risiko-
bewertung nicht ausreichen. Tierexperimen-
tell liegen weder fiir Tranylcypromin noch
fiir Moclobemid Hinweise auf Teratogenitit
vor. Unter der Therapie mit MAO-Hemm-
ern kann es zu hypertensiven Krisen kom-
men, verstarkt noch bei Nichteinhalten der
bei Einnahme von Tranylcypromin erforder-
lichen tyraminarmen Diat; insbesondere
kann die widhrend der Schwangerschaft
haufiger auftretende Hypertonie verstarkt
werden. Plazentaperfusionsstorungen wur-
den ebenfalls beschrieben [60] und beson-
ders die moglichen peripartalen Interaktio-
nen mit Tokolytika und Narkotika stellen
ein Risiko dar. Vor dem Hintergrund, dass
die Therapie insbesondere mit Tranylcypro-
min in der Regel eine Ultima Ratio darstellt,
sollte eine bei Feststellung der Schwanger-
schaft bereits bestehende Therapie nicht
umgestellt werden, um einen Riickfall zu
vermeiden. Anders ist bei einer geplanten
Schwangerschaft oder dem Behandlungsbe-
ginn in der Schwangerschaft zu entscheiden.

Mirtazapin ist ein noradrenerg und spe-
zifisch serotonerg wirkendes Antidepressi-
vum (NaSSA), fiir das bislang etwa 200 do-
kumentierte Schwangerschaften vorliegen,
die keine Hinweise auf Teratogenitit geben
[41, 59, 61]. Allerdings verweist eine neuere
Kasuistik auf das mogliche Risiko einer
neonatalen Thermodysregulation im Sinne
einer Hypothermie [62]. Bei der Risiko-
beurteilung muss berticksichtigt werden,
dass das Praparat auch vielfach zur Be-
handlung therapierefraktdrer Hyperemesis
gravidarum eingesetzt wird [63].

Fiir Venlafaxin, einen selektiven Seroto-
nin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehem-
mer (SNRI), zeigen etwa 800 dokumentier-
te Schwangerschaften keinen Hinweis auf
Teratogenitat [41, 59]. Bei Einnahme im
3. Trimenon wurde ein neonatales Anpas-
sungssyndrom beschrieben [59, 64, 65].
Dariiber hinaus wurde fiir Venlafaxin ahnlich
wie fiir die SSRI — und auch fiir Mianserin
und Mirtazapin — ein erhohtes Risiko fiir
Frithgeburtlichkeit berichtet [59].

Fuir Duloxetin, ebenfalls ein SNRI, liegen
keine ausreichenden Daten vor, die eine

Abschitzung der Teratogenitat beim Men-
schen erlauben. Auch wenn keine ausrei-
chenden Erfahrungen mit der Substanz in
der Schwangerschaft vorliegen, ist darauf
hinzuweisen, dass mit einem neonatalen
Anpassungssyndrom beim Neugeborenen
gerechnet werden muss, wie dies auch fiir
andere serotonerg wirksame Antidepressi-
va bekannt ist. Kommt es wihrend einer
Behandlung mit Duloxetin zu einer Schwan-
gerschaft, so wird, wie auch bei anderen
Psychopharmaka, fiir die keine ausreichen-
den Erfahrungen in der Schwangerschaft
vorliegen, eine hochauflosende Ultraschall-
untersuchung empfohlen; die erfolgte Be-
handlung mit Duloxetin in der Friih-
graviditat ist allein keine Indikation fiir ei-
nen Schwangerschaftsabbruch.

Johanniskrautpraparate werden oftmals
auch in der Schwangerschaft ohne Wissen
der betreuenden Arzte eingenommen, da ih-
nen von Patienten als Phytotherapeutikum
prinzipiell Nebenwirkungsfreiheit unter-
stellt wird. Weder Tierexperimente noch
die wenigen dokumentierten Schwanger-
schaften lassen ein teratogenes Risiko bei
Einnahme in der Schwangerschaft erken-
nen, allerdings ist die Zahl der dokumen-
tierten Fille fiir eine Risikobeurteilung
nicht ausreichend.

Auch fiir Reboxetin, dem einzigen als Anti-
depressivum zugelassenen selektiven Norad-
renalin-Wiederaufnahmehemmer (NARI), lie-
gen keine ausreichenden Daten vor, die
eine Einschitzung des teratogenen Risikos
erlauben.

Ausblick

Nicht nur im Wochenbett, sondern bereits
in der Schwangerschaft kommt es haufig
zu depressiven Storungen, die nicht selten
eine medikamentose Behandlung mit Anti-
depressiva in der Schwangerschaft erfor-
derlich machen. Die derzeit vorliegende Stu-
dienlage zu Antidepressiva in der Schwan-
gerschaft spricht nicht fiir ein erhebliches
teratogenes Risiko. Daher ist eine prinzipi-
elle Ablehnung einer Therapie mit Antide-
pressiva nicht sinnvoll, da eine akute De-
pression erhebliche Risiken fiir Mutter wie
Kind bedeuten kann. Prinzipiell gilt, dass
vor jeder Verordnung von Antidepressiva in
der Schwangerschaft eine individuelle Risi-
ko-Nutzen-Abwagung fiir Mutter und Kind
erfolgen muss. Tritt eine Schwangerschaft
unter einer bestehenden Behandlung mit
einem Antidepressivum ein oder wird im
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1.Trimenon ohne Kenntnis einer Schwan-
gerschaft ein Antidepressivum eingenom-
men, besteht zu keinem Zeitpunkt Anlass
fiir die Erorterung eines Schwangerschafts-
abbruchs. Bei der Verordnung einer Psycho-
pharmakotherapie bei Patientinnen im repro-
duktionsfdhigen Alter sollte prinzipiell die
Frage der Vertrdglichkeit in der Schwan-
gerschaft berticksichtigt werden. Unab-
hangig von der individuellen Entschei-
dung sollte jedoch die Datenlage fiir Anti-
depressiva im Hinblick auf die Schwanger-
schaft durch weitere Studien verbessert
werden.

Dariiber hinaus muss die veranderte
Pharmakokinetik in der Schwangerschaft
Beachtung finden. Wahrend der Schwan-
gerschaft kommt es bei Frauen zu erhebli-
chen physiologischen Verdnderungen hin-
sichtlich Absorption, Verteilung, hepati-
schem Metabolismus und Exkretion, welche
die individuelle Arzneimittelkonzentration
signifikant beeinflussen. So ist haufig eine
Dosisanpassung in der Schwangerschaft
erforderlich, wie fiir Citalopram, Fluoxe-
tin, Paroxetin und Sertralin gezeigt wer-
den konnte [66-68]. Die Begleitung einer
Psychopharmakotherapie in der Schwan-
gerschaft mit therapeutischem Drug-Moni-
toring sollte diesen Veranderungen Rech-
nung tragen und eine individuelle Medi-
kamentendosierung ermoglichen [69], die
sowohl eine Unterdosierung, die mit einer
Exazerbation der Depression einhergehen
kann, als auch eine Uberdosierung, die
zu Nebenwirkungen fiihrt, vermeidet [70—
73].
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