Psychopharmaka in der Schwangerschaft

Da viele psychiatrische Erkrankungen
im jungen Erwachsenenalter manifest
werden, gibt es auch immer mehr
Frauen im gebarfdhigen Alter bzw. mit
Kinderwunsch, die bereits Psychophar-
maka einnehmen. Und andere Frauen
erkranken erstmalig psychisch, wah-
rend sie schwanger sind. Daher ist die
Frage nach Psychopharmaka in der
Schwangerschaft ein Problem, mit
dem man im klinischen Alltag immer
haufiger konfrontiert wird.

Bei Frauen in gebérfdhigen Alter sollte da-
her schon bei der Einstellung einer psycho-
pharmakologischen Medikation darauf ge-
achtet werden, dass keine Substanzen mit
einem hohen Risiko fiir Embryotoxizitdt
gegeben werden. Insbesondere fiir den
Fall einer ungeplanten Schwangerschaft
und aber auch, damit nicht wegen Kinder-
wunsches eine bestehende und wirksame
Medikation gewechselt werden muss.
Was es bei der Psychopharmakagabe in
der Schwangerschaft generell zu beachten
gilt, sind die potenziellen negativen Folgen
oder unerwiinschte Wirkungen, die zum
einen in der Frithschwangerschaft, also im
ersten Trimenon auftreten kénnen. Hierbei
handelt es sich primar um ein erhdhtes
Risiko fir Fehlbildungen. Medikamente,
die zwar kein erhohtes Fehlbildungsrisiko
haben, kénnten aber trotzdem zu Schwan-
gerschafts- oder Geburtskomplikationen
fiihren, wenn sie im zweiten und dritten
Trimenon bzw. bis zur Geburt gegeben
werden. Bei allen Studien, die es mittler-
weile gibt, muss man aber immer im Blick
behalten, dass es aus ethischen Griinden
keine randomisiert-kontrollierten, doppelt
verblindeten Studien im Bereich Psycho-
pharmakologie und Schwangerschaft gibt
und dass es viele Risikofaktoren fir
Schwangerschafts- und Geburtskomplika-
tionen sowie die spatere Entwicklung der
Kinder gibt, die ebenfalls einen starken
Einfluss haben konnen und die haufig
nicht in Studien miteinbezogen werden
wie Nikotin-, Alkohol- und illegaler Dro-
genkonsum, BMI der Mutter, somatische
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Komorbiditdten, genetische Faktoren und
nicht zuletzt die psychische Erkrankung
der Mutter selbst [1]. Auch schon des-
wegen sollte die Entscheidung fiir oder
gegen die Gabe einer Medikation in der
Schwangerschaft immer individuell unter
Einbeziehung der Krankheitsanamnese
und biografischer Faktoren unter Risiko-
Nutzen-Analyse mit den Eltern gemeinsam
getroffen werden. Die Kenntnis der spezi-
fischen Risiken der verschiedenen Medika-
mente ist unerldsslich, spiegelt aber natiir-
lich auch immer nur den aktuellen Stand
der Wissenschaft wider, und in vielen Be-
reichen fehlen noch Studien. Diese SOP
gibt einen Uberblick {iber das Vorgehen
bei geplanter und ungeplanter Schwan-
gerschaft (» Abb. 1) und zusétzlich wer-
den die aus unserer Sicht hdufigsten Psy-
chopharmaka beziiglich des Risikos fiir
Fehlbildungen evaluiert sowie Risiken der
Medikamentengabe im zweiten und drit-
ten Trimenon geschildert. Auf spezifische
Medikamente in der Stillzeit kann in die-
sem Artikel nicht eingegangen werden.

Psychopharmakotherapie
im ersten Trimenon

Relativ hohes Fehlbildungsrisiko
Valproat

Aufgrund des erwiesenermaRen hohen
gesamten Fehlbildungsrisikos von unge-
fahr 10%, welches unter anderem spinale
Fehlbildungen, aber auch kardiale Fehlbil-
dungen beinhaltet sowie eines negativen
Effektes auf 1Q und psychomotorische Ent-
wicklung bei den exponierten Kindern soll-
te Valproat nicht in der Schwangerschaft
bzw. bei Frauen im gebdrfdhigen Alter ge-
geben werden [2].

Carbamazepin/Oxcarbazepin

Carbamazepin (CBZ) wird ein signifikant
erhohtes Risiko fiir Neuralrohrdefekte (bis
zu 1%) zugeschrieben, ebenso fiir kranio-
faziale Defekte (bis zu 11%) und Entwick-
lungsverzogerungen bei exponierten Kin-
dern (bis 20%) [2,3]. Oxcarbazepin, was
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gelegentlich auch zur Behandlung der bi-
polaren Stérung eingesetzt wird, hat wohl
ein deutlich geringeres Fehlbildungsrisiko,
die Datenlage ist hier aber noch zu spar-
lich, um den Einsatz in der Schwanger-
schaft zu empfehlen [3].

Topiramat

Topiramat wurde mit einem hoheren Fehl-
bildungsrisiko als Lamotrigin in Verbin-
dung gebracht [2].

Relativ geringes Fehlbildungsrisiko
Lithium

In neueren Studien konnte gezeigt wer-
den, dass das Risiko, insbesondere fiir
schwere kardiale Fehlbildungen, deutlich
geringer ist als frither gedacht. Auch konn-
ten in wenigen Studien keine negativen Ef-
fekte auf die weitere Entwicklung der Kin-
der gezeigt werden, hier ist die Datenlage
allerdings noch recht sparlich. Dem ge-
genlber steht das fast 70%ige Rickfall-
risiko postpartaler Krankheitsepisoden bei
bipolaren Patientinnen. Daher wird heut-
zutage in vielen Féllen eher davon abge-
raten, Lithium abzusetzen bei einer ge-
planten Schwangerschaft [4]. Allerdings
konnte auch gezeigt werden, dass das
Fehlbildungsrisiko hoher ist, je héher die
Lithiumkonzentration im Serum ist. Zu-
dem steigt die renale Lithiumelimination
wéhrend der Schwangerschaft stetig an,
was zu fallenden Lithiumspiegeln fihrt.
Nach Entbindung steigt die Lithiumkon-
zentration dann wieder rasch an, sodass
eine Dosisreduktion erfolgen muss, um
Intoxikationen vermeiden. Zusammenfas-
send kann Lithium wahrend der Schwan-
gerschaft nach Aufklarung Gber ein poten-
zielles, wenn auch geringes kardiales Fehl-
bildungsrisiko weiterverordnet werden.
Allerdings miissen haufige Spiegelkontrol-
len sowie Nierenwert- und Schilddriisen-
kontrollen erfolgen und die Lithiumgabe
sollte iber 2-3 Einzeldosierungen (ber
den Tag erfolgen [5].
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» Abb. 1 Psychopharmaka-Gabe in der Schwangerschaft.

Lamotrigin

In einigen Studien konnte kein erhdhtes
Fehlbildungsrisiko bei Kindern gefunden
werden, die mit Lamotrigin (LTG) expo-
niert worden waren [3], in anderen Stu-
dien nur ein sehr leicht erhéhtes generel-
les Malformationsrisiko [5,6]. Es wurden
bisher keine negativen Effekte auf die ko-
gnitive Entwicklung von exponierten Kin-
dern berichtet. Eine kiirzliche Studie fand
Hinweise auf ein erhohtes Risiko fiir Autis-
mus-Spektrum-Stérungen, aber dieser Be-
fund sollte erst noch mit einem geeig-
neten Studiendesign Gberprift werden

[7].
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Die Besonderheit, die es bei Lamotrigin-
Gabe in der Schwangerschaft zu beachten
gibt, ist, dass der Abbau von Lamotrigin
stark von Ostrogenspiegeln abhingig ist.
Das heiBt, dass im Verlaufe der Schwan-
gerschaft der LTG-Spiegel sinkt und die
Dosis entsprechend erhéht werden muss,
ca. 3-4 Wochen nach Entbindung steigt
der Lamotrigin-Spiegel dann wieder an,
sodass die eingenommene Menge wieder
verringert werden muss [8].

Pregabalin

Zundchst gab es Hinweise, dass das Mal-
formationsrisiko unter Pregabalin-Thera-
pie erhdht sein kdnnte, mittlerweile wurde

aber eine Kohortenstudie veroffentlich,
die das nicht belegen konnte. Letztendlich
gibt es aber noch zu wenige Daten, um
eine endgiiltige Aussage treffen zu kdnnen
[9,10].

Risperidon und Paliperidon

Huybrechts und Kollegen fanden ein klei-
nes, aber signifikantes Risiko fiir alle, ins-
besondere kardiale Fehlbildungen assozi-
iert mit Risperidon [11]. Diese Risikoerho-
hung ist allerdings sehr klein und es ist
auch nach wie vor unklar, ob es wirklich ei-
nen kausalen Zusammenhang gibt. Den-
noch sollte man, wenn moglich, im ersten
Trimenon auf Olanzapin oder Quetiapin
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ausweichen. Daten fir Paliperidon beziig-
lich Einnahme in der Schwangerschaft gibt
es keine.

Benzodiazepine und Z-Substanzen

Benzodiazepin-Medikation sowie Zolpi-
dem und Zopiclon wahrend der Schwan-
gerschaft fihrten in mehreren Studien zu
keiner relevanten Erhéhung fiir generelle
Malformationen [12-14]. Allerdings wur-
de in anderen Studien ein leicht erhhtes
Risiko flr Lippen-Kiefer-Gaumen-Spalten
diskutiert. Benzodiazepine und auch Zopi-
clon und Zolpidem uberwinden die Pla-
zenta und kénnen im Embryo/Fetus akku-
mulieren [15]. Postnatal kann es daher
auch bei Benzodiazepin-Gabe hdufiger zu
Anpassungsstérungen beim Kind kom-
men, insbesondere ,floppy-infant-Syn-
drom und Atemstérungen kénnen auftre-
ten [16]. Auch gibt es Hinweise, dass Ben-
zodiazepine in der spdteren Schwanger-
schaft mit Frithgeburtlichkeit und zu gro-
Ren und zu kleinen Kindern assoziiert sind
[15].

Potenziell Paroxetin, Fluoxetin sowie frag-
lich Clomipramin (siehe unten).

Kein bekanntes Fehlbildungsrisiko
Quetiapin

Die Datenlage ist mittlerweile ausrei-
chend, um sagen zu kénnen, dass Quetia-
pin nicht mit einem erhéhten Fehlbil-
dungsrisiko assoziiert ist [17]. Was wah-
rend der Gabe in der Schwangerschaft zu
beachten ist, ist, dass die Quetiapin-
Serumspiegel im Laufe der Schwanger-
schaft unter gleichbleibender Dosierung
abfallen und nach Entbindung nach weni-
gen Tagen wieder ansteigen. Daher kann
es sein, dass man wéhrend der Schwanger-
schaft und nach Entbindung die Dosierung
unter engmaschiger Kontrolle zum einen
der Psychopathologie und unerwiinschten
Wirkungen wie einer GbermaRigen Sedie-
rung der Mutter, zum anderen ggf. mit-
hilfe eines therapeutischen Drug Moni-
torings anpassen muss [18].

Aripiprazol

Zundchst gab es Bedenken wegen Tierver-
suchen, die Hinweise fiir teratogene Effek-
te bei Exposition mit Aripipazol in der
Schwangerschaft zeigten. Mittlerweile
gibt es jedoch ausreichend humane Da-
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ten, die keine Hinweise fiir ein erhohtes
Malformationsrisiko zeigen [11,19].

Olanzapin

Es gibt keine Hinweise fiir ein erhdhtes
Fehlbildungsrisiko nach Olanzapin-Exposi-
tion im ersten Trimester. Es liegen jedoch
Studien vor, die zeigen, dass maoglicher-
weise ein erhohtes Risiko fir Schwanger-
schaftsdiabetes bei mit Olanzapin behan-
delten Schwangeren besteht, die Daten-
lage ist aber nicht ganz konsistent [11,19].

Clozapin

Von den bisher publizierten Daten aus-
gehend, sieht es nicht so aus, als wére Clo-
zapin mit einem erhdhten Risiko fiir Fehl-
bildungen assoziiert. Allerdings gibt es
Hinweise darauf, dass Clozapin-Einnahme
in der spdteren Schwangerschaft mit ei-
nem erhohten Risiko flir erhohtes Ge-
burtsgewicht bei den Kindern einher-
gehen konnte und méglicherweise auch
mit schwereren Anpassungsstdrungen bei
den Neugeborenen, als bei den anderen
Antipsychotika berichtet wurden. Aller-
dings ist die Datenlage hierzu recht spar-
lich. Dennoch sollten, wenn mdglich, in
der Schwangerschaft andere Antipsycho-
tika mit einem besseren Sicherheitsprofil
verwendet werden [19].

Haloperidol und Promethazin als Vertre-
ter der alteren, typischen Antipsychotika
sind beide relativ gut untersucht und
scheinen kein erhohtes Fehlbildungsrisiko
zu haben [11].

Stimulanzien und Atomoxetin

In den bisherigen Studien gibt es keine
Hinweise auf ein erhohtes Fehlbildungs-
risiko bei Einnahme von ADHS-Medikation
im ersten Trimenon [20 - 22].

Antidepressiva (auBer Paroxetin, Fluoxe-
tin, ggf. Clompramin)

In einer groBen populationsbasierten Stu-
die konnten, nach Adjustierung von ver-
schiedenen Risikofaktoren, keine signifi-
kanten Risikoerh6hungen fir kardiale Mal-
formationen bei SSRI-Exposition im ersten
Trimester gefunden werden [23], Ausnah-
men sind Paroxetin und Fluoxetin, wobei
das nicht konsistent berichtet wird [24].
Beziiglich der trizyklischen Antidepressiva
wurden in anderen Studien nur bei Clomi-

pramin stdrkere Hinweise auf Risikoerho-
hung beziiglich angeborener kardialer De-
fekte gesehen und auch postpartale Kom-
plikationen (siehe unten) kénnten bei Clo-
mipramin starker ausgepragt sein [25]. Zu
Mirtazapin, Bupropion, Johanniskraut gibt
es noch etwas weniger Befunde, allerdings
konnten bisher ebenfalls keine fruchtscha-
digenden Effekte gefunden werden, so-
dass der Einsatz in der Schwangerschaft
als vertretbar erscheint [26 - 29].

Unzureichende Datenlage

Bei den neueren Antidepressiva und Anti-
psychotika wie Ziprasidon, Asenapin, Cari-
prazin, Milnacipran, Agomelatin sowie
dlteren Antipsychotika wie Pipamperon,
Melperon, Chlorprothixen und Prothipen-
dyl sind nicht ausreichend humane Daten
fuir eine Risikoabschdtzung vorhanden.

Psychopharmakotherapie
im zweiten und dritten
Trimenon

Eine sehr seltene, aber schwerwiegende
Komplikation bei Neugeborenen, die vor
allen Dingen mit SSRI-Exposition in der
spateren Schwangerschaft in Verbindung
gebracht wird, ist persistierender Lungen-
hochdruck (persistierende pulmonale Hy-
pertonie). Huybrechts und Kollegen fan-
den ein kleines, aber signifikant erhohtes
Risiko fiir diese Erkrankung bei einer SSRI-
Exposition im letzten Trimenon [30]. Zu-
dem werden immer wieder erhdhte Risi-
ken fiir Friihgeburt und niedriges Geburts-
gewicht in Verbindung mit Psychopharma-
ka gebracht [31]. Eine neuere Studie und
eine kiirzlich publizierte Metaanalyse ge-
ben allerdings Hinweise, dass die erhohten
Raten an Friihgeburt und geringem Ge-
burtsgewicht eher mit z.B. der depressi-
ven Erkrankung der Mutter an sich als mit
der Medikation zusammenhdngen kénn-
ten [32,33]. Aber es wurden auch nega-
tive Effekte der SSRI-Exposition auf das
Arousal und Selbstregulation sowie Bewe-
gungsqualitdt bei den Kindern wahrend
des ersten Lebensmonats gefunden im
Vergleich zu Kindern nicht behandelter
Mittern mit einer Depression in der Vor-
geschichte und gesunden Kontrollen [34].
Zudem gab es in dieser Studie eine klei-
nere Gruppe, die mit Benzodiazepinen
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und SSRIs in Kombination behandelt wur-
de, was die Symptome bei den Kindern
wie erwartet verstarkte.

Schwerwiegende negative Einflisse auf
die spatere Entwicklung der Kinder (iiber
das 3. Lebensjahr hinaus) wurden bei Psy-
chopharmakaeinnahme in der Schwanger-
schaft bisher nicht beschrieben, auRer in
wenigen Studien, die auf eine fragliche As-
soziation von Autismus-Spektrum-Stérun-
gen und SSRI-Exposition in der Schwan-
gerschaft hinwiesen [35,36]. In einer neu-
en Metaanalyse wird angezweifelt, dass
die SSRI-Exposition in der Schwanger-
schaft zu einem erhdhten Risiko fiir Autis-
mus-Spektrum-Stérungen fihrt [37].

Das Risiko flir Anpassungsstérungen (z.B.
Ubererregbarkeit, Tremor, erhéhter oder
erniedrigter Muskeltonus, Trinkstérungen,
Atemnotsyndrom, Hypoglykamie, auffal-
liges Schlafverhalten mit vermehrten
Schreckreaktionen und verldngerten REM-
Phasen) wird bei bis zu 2 bis 3 von 10 der
Psychopharmaka-exponierten Kinder an-
gegeben, unabhdngig von der Substanz-
klasse [38]; daher sollten die Mtter in ei-
ner Geburtsklinik mit angeschlossenem
Perinatalzentrum entbinden. In der Regel
sind die Anpassungsstorungen jedoch
eher leicht ausgeprdgt und nach kurzer
Zeit selbstlimitierend [39].

EXKURS
Psychopharmaka in der Stillzeit

Die ist nochmal ein ganz eigenes
Thema, worauf im Rahmen dieses
Artikels nicht eingegangen werden
kann. Was man aber beachten sollte:
Wenn ein Kind schon in der Schwan-
gerschaft mit Medikamenten expo-
niert war, welche auch tiber das
Nabelschnurblut in das Kind gelangen
koénnen, dann sollte nicht automa-
tisch von Stillen abgeraten werden.
Im Gegenteil gibt es sogar Studien,
die zeigen, dass etwaige Anpassungs-
storungen bei gestillten Kindern ge-
ringer waren, und zudem kommt bei
den meisten Medikamenten auch
weniger Uber die Muttermilch in den
Kindern an, als es vorher tber die
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Nabelschnur geschehen ist [40].
Auch hier gibt es aber Medikamente,
die eher empfohlen werden kénnen
als andere und zudem muss wieder
eine individuelle Nutzen-Risiko-
Analyse mit der Mutter bzw. beiden
Elternteilen erfolgen.

FAZIT

Die Gabe von Psychopharmaka wah-
rend der Schwangerschaft sollte
immer nach individueller Nutzen-
Risiko-Abwédgung getroffen werden
mit beiden Elternteilen. Es gibt nur
sehr wenige Medikamente, die stark
fruchtschadigend wirken, die meisten
Psychopharmaka haben nur ein leich-
tes oder gar kein bekanntes Fehl-
bildungsrisiko. Anpassungsstérungen
konnen bei allen Psychopharmaka
auftreten, in der Regel sind diese
aber selbstlimitierend und nicht

vital bedrohlich fir das Kind.

Zum Schnellen Nachschauen eignet
sich www.embryotox.de.
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