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Antipsychotika in der Schwangerschaft

Eine Betrachtung aus regulatorischer Sicht

Martin Huber, Gabriele Schlosser-Weber, Norbert Paeschke und Karl Broich, Bonn

Bei der Therapie psychischer Erkrankungen wahrend einer Schwangerschaft sind vielschichtige

Aspekte zu beriicksichtigen. Der potenziellen Schadigung des ungeborenen Kindes durch die

Medikation stehen die Risiken einer Nichtbehandlung der werdenden Mutter gegeniiber. Letztere

kann sich ebenfalls negativ auf das Kind auswirken. Insbesondere das abrupte Absetzen einer

bestehenden und wirksamen Therapie bei Eintritt einer Schwangerschaft ist als problematisch an-

zusehen und mit dem Risiko eines Wiederauftretens oder einer Verschlechterung der Erkrankung

verbunden. Neben dem Einsatz anderer Interventionsmoglichkeiten (u. a. Psychotherapie) ist daher

die Gabe von Psychopharmaka, beispielsweise Antipsychotika, in vielen klinischen Situationen

unverzichtbar. Allerdings ist derzeit in Deutschland kein einziges Antipsychotikum explizit fiir die

Anwendung wahrend der Schwangerschaft zugelassen. Doch nur bei wenigen antipsychotisch

wirksamen Substanzen stellt eine Schwangerschaft eine absolute Kontraindikation dar. In vielen

Féllen ist eine individuelle Abwagung von erwartetem Nutzen und potenziellen Risiken vor Einsatz

des entsprechenden Arzneimittels erforderlich.

Der folgende Beitrag méchte und kann kein Leitfaden fiir die Behandlung von psychischen Er-

krankungen wahrend einer Schwangerschaft in der klinischen Praxis sein. Ziel ist es vielmehr, einen

kurzen Uberblick iiber die Thematik zu geben und hierbei insbesondere wichtige Aspekte aus

regulatorischer Sicht darzustellen.
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Psychische Erkrankungen wie Schizo-
phrenie oder bipolare Stérung wéhrend
einer Schwangerschaft stellen den be-
handelnden Arzt vor besondere Heraus-
forderungen. Gerade hinsichtlich des
Auftretens einer bipolaren Storung sind
Frauen im gebérfdhigen Alter in beson-
derem Maf3e betroffen: Die Erstdiagno-
se erfolgt am hdufigsten im jungen Er-
wachsenenalter, und im Gegensatz zur
Schizophrenie treten bipolare Stdrun-
gen bei Frauen insgesamt héufiger auf
[11]. Schwere psychische Stérungen
wihrend der Schwangerschaft kdnnen
teilweise langfristige Auswirkungen auf
das Wohlergehen von Mutter und Kind
selbst, aber auch auf das Umfeld ha-
ben [15]. In vielen Féllen ist daher im
Interesse der Sicherheit der Mutter und
des Kindes bzw. im Hinblick auf ei-
ne Sicherstellung der Versorgung des
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Neugeborenen nach der Geburt eine
(medikament6se) Behandlung unum-
génglich [6].

Im klinischen Alltag ergeben sich meist

vier verschiedene Szenarien (modifi-

ziert nach [12]):

o Erkrankte Frauen unter stabiler anti-
psychotischer Medikation mit Kin-
derwunsch

e Erkrankte Frauen unter stabiler an-
tipsychotischer ~ Medikation, die
schwanger werden

e Schwangere Frauen, die erstmalig
eine psychische Erkrankung entwi-
ckeln

e Schwangere Frauen mit einem Wie-
derauftreten/Riickfall der psychi-
schen Erkrankung

Auch vor dem Hintergrund ungeplanter

Schwangerschaften sollten alle Frau-

en im gebarfiahigen Alter mit schweren
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psychischen Stérungen Zugang zu ent-
sprechenden Beratungsmoglichkeiten
haben; hierbei ist insbesondere das in-
dividuelle Risiko eines Riickfalls oder
eines Wiederauftretens der Erkrankung
zu beriicksichtigen [15]. Ein abruptes
Absetzen einer bestehenden und wirk-
samen antipsychotischen Therapie bei
Eintritt einer Schwangerschaft sollte
aufgrund des damit verbundenen Riick-
fallrisikos nach Mdglichkeit vermieden
werden [12]. In jedem einzelnen Fall
muss aber schlussendlich eine indivi-
duelle Abwiagung gegeniiber den mog-
lichen Risiken fiir das ungeborene Kind
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durch die Anwendung des Arzneimit-
tels erfolgen.

Antipsychotika wahrend der
Schwangerschaft - regulatori-
sche Aspekte

Antipsychotika (synonym: Neurolep-
tika) lassen sich anhand ihrer Eigen-
schaften in zwei Gruppen gliedern: in
konventionelle (typische) und in soge-
nannte atypische Antipsychotika. Eben-
falls gebrduchlich sind die Bezeich-
nungen Antipsychotika der ersten bzw.
zweiten Generation. Unabhéngig von
dieser Aufteilung handelt es sich bei
den Antipsychotika hinsichtlich chemi-
scher Struktur und Wirkprofil um eine
sehr heterogene Klasse von Arzneimit-
teln — auch innerhalb der beiden ge-
nannten Gruppen bestehen erhebliche

Unterschiede zwischen den einzelnen

Substanzen. In Deutschland existiert

derzeit kein einziges Antipsychotikum,

welches explizit fir die Anwendung
wihrend der Schwangerschaft zugelas-
sen ist. Bei nur wenigen dieser Arznei-
mittel stellt allerdings eine Schwanger-
schaft eine absolute Kontraindikation
dar. In vielen Fillen ist vor Einsatz des
entsprechenden Antipsychotikums eine
individuelle Abwégung von erwartetem
Nutzen und potenziellen Risiken not-
wendig. Neben dem Risiko fiir Fehlbil-
dungen spiclen hierbei unter anderem
auch mogliche perinatale Komplikatio-
nen sowie Auswirkungen auf die kind-
liche Verhaltensentwicklung eine Rolle

[9].

Fiir die vorliegende Arbeit wurde je-

weils der Abschnitt 4.6 Fertilitdt,

Schwangerschaft und Stillzeit der Fach-

information fiir die in Deutschland

verkehrsfahig zugelassenen Antipsy-
chotika (basierend auf der jeweiligen

Originatorzulassung, soweit verfiigbar)

hinsichtlich der Aussagen zu einer An-

wendung in der Schwangerschaft aus-
gewertet:

e Pipamperon (Dipiperon®), Sulpirid
(Dogmatil®): eine Schwangerschaft
stellt eine absolute Kontraindikation
dar

e Chlorprothixen (Truxal®), Sertindol
(Serdolect®): eine Anwendung wih-

rend der Schwangerschaft darf nicht
erfolgen
Melperon (als
plarisch Melneurin®): soll in der
Schwangerschaft verordnet
werden

Einige Phenothiazine (Levomepro-
mazin [Neurocil®], Perazin [Taxi-
1an®], Perphenazin [Decentan®], Pro-
thipendyl [Dominal®]): sollen im
ersten Trimenon nicht angewendet

Generikum exem-

nicht

werden (im zweiten und dritten Tri-
menon nur bei zwingender Indikation
unter Berticksichtigung des Risikos
fiir Mutter und Kind)

Fiir die anderen, oben nicht einzeln auf-
gefithrten Antipsychotika ist die An-
wendung in der Schwangerschaft ge-
mél Fachinformation nicht explizit
ausgeschlossen. Der Abschnitt 4.6 ent-
halt hier Empfehlungen wie:

o . Soll/sollte wihrend der Schwanger-
schaft nicht angewendet werden, es
sei denn, dies ist eindeutig erforder-
lich*

o . Nur bei zwingender Indikation nach
sorgfaltiger Nutzen-Risiko-Abwé-
gung™

e ,,Wenn der erwartete Nutzen fir die
Mutter groBer ist als das potenzielle
Risiko fiir den Fotus*

e . Sollte eine Behandlung wahrend der
Schwangerschaft erforderlich wer-
den, miissen Nutzen fiir die schwan-
gere Frau und Risiko fiir den Fotus
sorgfiltig gegeneinander abgewogen
werden“

Auf die Notwendigkeit einer Kontra-

zeption wihrend der Behandlung wei-

sen dariiber hinaus die Fachinforma-
tionen zu Benperidol (Glianimon®),

Bromperidol (Impromen®), Clozapin

(Leponex®), Haloperidol (Haldol-Jans-

sen®), Pipamperon (Dipiperon®) sowie

Ziprasidon (Zeldox®) hin.

Im Abschnitt 4.6 der Fachinformation

sind die fiir die jeweilige Substanz ver-

fiigbaren Daten aus Humanstudien so-
wie tierexperimentellen Untersuchun-
gen wiedergegeben. Vielfach ist die

Datenlage jedoch begrenzt und es lie-

gen (noch) keine ausreichenden Erfah-

rungen mit der Anwendung des Arz-
neimittels bei Schwangeren vor. Dies
bedingt, dass — auch vor dem Hin-
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tergrund haftungsrechtlicher Aspek-
te — nur eingeschrinkte Empfehlungen
zum Einsatz in der Schwangerschaft
gemacht werden. Die Angaben in den
Fachinformationen spiegeln die gene-
relle Schwierigkeit bzw. das Dilem-
ma der Thematik wider: Aus ethischen
Griinden existieren fiir Psychopharma-
ka keine kontrollierten randomisierten
Studien zur Anwendung bei Schwan-
geren. Diesbeziigliche Erkenntnisse
stiitzen sich daher im Wesentlichen auf
einzelne Fallberichte, Fallserien oder
Kohortenstudien sowie Tierstudien, die
jedoch alle beziiglich ihrer Aussage-
kraft mit Limitationen behaftet sind [6,
12, 18]. Vor diesem Hintergrund emp-
fiehlt das Council for International Or-
ganizations of Medical Sciences (CI-
OMS) im Rahmen seiner International
Ethical Guidelines for Biomedical Re-
search Involving Human Subjects in
Guideline 17, dass auch schwange-
re Frauen prinzipiell fiir biomedizini-
sche Forschung infrage kommen sol-
len — solange diese fiir die spezifischen
Gesundheitsbediirfnisse einer Schwan-
geren und ihres Fotus bzw. fiir schwan-
gere Frauen insgesamt Relevanz hat

[4].

Untersuchungen zur
Anwendungshaufigkeit

Trotz der oben dargelegten Problema-
tik werden Antipsychotika im klini-
schen Alltag auch in der Schwanger-
schaft eingesetzt. Im Folgenden sollen
kurz Daten zur Anwendungshaufigkeit
in Europa (am Beispiel Grofibritannien)
sowie den USA zusammengefasst wer-
den.

Eine Studie basierend auf Daten aus
GroBbritannien (Clinical Practice Re-
search Datalink [CPRD]’s Mother-Ba-
by Link) fiir den Zeitraum 1989 bis
2010 konnte eine Abnahme der Ver-
schreibungen von Antipsychotika nach
dem Beginn der Schwangerschaft zei-
gen [20]. Ohne Beriicksichtigung des
vorwiegend als Antiemetikum ange-
wendeten Wirkstoffs Prochlorperazin
ergab sich ein U-formiges Muster be-
ziiglich der Verordnungshiufigkeit:
0,15% aller Frauen erhielten Antipsy-
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chotika drei Monate vor der Schwan-
gerschaft, 0,13% im ersten, 0,08 % im
zweiten, 0,07% im dritten Trimenon
sowie wiederum 0,15 % in den drei Mo-
naten nach der Schwangerschaft. Fiir
typische und atypische Antipsychotika
ergab sich hierbei ein dhnliches Mus-
ter. Von den Frauen mit Antipsychoti-
kaverordnungen in den drei Monaten
vor der Schwangerschaft und im drit-
ten Trimenon beendeten 72,30% die
Behandlung. 7,51 % vereinfachten die-
se, vorwiegend im Sinne einer Dosis-
reduktion. Bei 11,11% gab es keine
Anderung, wihrend bei 4,07 % die Be-
handlung intensiviert wurde. 0,03 % der
Nichtanwenderinnen in den drei Mo-
naten vor der Schwangerschaft wurden
Antipsychotika im dritten Trimenon
verschrieben.

Auch eine weitere Studie aus Grof3-
britannien — durchgefiihrt anhand der
Datenbank THIN (The Health Impro-
vement Network) unter Beriicksich-
tigung des Zeitraumes 1995 bis 2012
— ergab, dass Antipsychotika vielfach
in der Schwangerschaft abgesetzt wer-
den [23]. Bei 0,29% der untersuchten
Schwangerschaften wurden Antipsy-
chotika in den sechs Monaten vor Ein-
tritt der Schwangerschaft verschrieben
und in 0,19 % nach Ende der sechsten
Schwangerschaftswoche. Wahrend die
jéhrliche Pravalenz der Verordnung von
Antipsychotika vor und wihrend der
Schwangerschaft im betrachteten Zeit-
raum {iber viele Jahre relativ konstant
blieb, zeigte sich ab 2007 insgesamt
ein Anstieg, beruhend auf einer Zunah-
me der Verschreibungen von Atypika
bei gleichzeitiger Abnahme der Verord-
nungszahl flir typische Antipsychoti-
ka. Die Anwendung von Antipsychoti-
ka wurde aber von schwangeren Frauen
haufiger gestoppt als von nicht schwan-
geren. Nur 38% der Frauen unter aty-
pischen Antipsychotika vor Beginn der
Schwangerschaft erhielten diese auch
noch zu Beginn des dritten Trimenons;
bei den typischen Antipsychotika lag
der Anteil mit 19 % noch deutlich nied-
riger.

Zahlen aus den USA deuten ebenfalls
eine Zunahme der Anwendung von
Atypika in der Schwangerschaft an.
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Eine 2013 veréffentlichte Arbeit (Un-
tersuchungszeitraum 1985 bis 2005)
zeigte einen signifikanten Anstieg der
Anwendung von atypischen Antipsy-
chotika von 1,73 pro 1000 Schwanger-
schaften im Zeitraum 2000 und friiher
auf 16,52 im Jahr 2005 [8]. Gleich-
zeitig konnte eine deutliche Abnahme
hinsichtlich der Anwendung von typi-
schen Antipsychotika verzeichnet wer-
den. Die Zahl der Verordnungen sank
von 7,77 pro 1000 Schwangerschaften
im Zeitraum 1995 und frither auf 0,99
in 2005.

Eine weitere Studie basierend auf Le-
bendgeburten im Zeitraum 2001 bis
2007 erbrachte dhnliche Resultate [28]:
Von der Gesamtzahl ausgewerteter Ge-
burten betrafen 0,72% Frauen, die zu
irgendeinem Zeitpunkt in der Span-
ne 60 Tage vor Beginn der Schwanger-
schaft bis zur Geburt ein atypisches An-
tipsychotikum angewendet hatten, und
0,09% Frauen, die ein typisches Anti-
psychotikum (ausgenommen die primér
antiemetisch wirksamen Substanzen
Prochlorperazin und Promethazin) ein-
genommen hatten. Im Beobachtungs-
zeitraum zeigte sich ein Anstieg der An-
wendung von Atypika um den Faktor
2,5, wihrend diese fiir typische Anti-
psychotika konstant blieb. Am hochsten
war die Priavalenz jeweils im ersten Tri-
menon und sank dann im weiteren Ver-
lauf der Schwangerschaft ab.

Aktuelle Empfehlungen aus
Leitlinien und der Literatur

In den verfiigbaren Guidelines und
Therapieleitlinien zur Anwendung von
Psychopharmaka wird in unterschied-
lichem Umfang der Einsatz von Anti-
psychotika wihrend der Schwanger-
schaft thematisiert. Im Rahmen der
Untersuchungen zur plazentaren Pas-
sage fiir unterschiedliche Neurolepti-
ka an 50 Schwangeren zeigten Newport
etal. 2007 einen Ubergang von 23,8 %
fiir Quetiapin, von 49,2% fiir Rispe-
ridon, von 65,5% fiir Haloperidol und
72,1% bei Olanzapin [21]. Grundsétz-
lich sei angemerkt, dass die folgenden
Ausfithrungen keine Empfehlungen des
BfArM darstellen, sondern lediglich
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den Inhalt der genannten Quellen wie-
dergeben.

Ausfiihrlich wird die Thematik in der
S3-Leitlinie ,,Bipolare Stérungen be-
handelt [6]. Hier finden sich Empfeh-
lungen zur medikamentdsen Behand-
lung der bipolaren Stérung wihrend der
Schwangerschaft, die — wie bereits an-
gefiihrt — auf einer Datenlage mit limi-
tierter Evidenz beruhen und daher als
klinische Konsenspunkte (KKP) formu-
liert sind. Etwa 2000 Fallbeschreibun-
gen sind Grundlage dieser Empfehlun-
gen zur Anwendung von Neuroleptika.
Da sich Verordnungs- und Beobach-
tungszeitraum der seit den 50er-Jah-
ren verwendeten typischen Neurolep-
tika von dem der seit den 90er-Jahren
verwendeten atypischen Neuroleptika
deutlich unterscheidet, gelten prinzi-
piell Aussagen zur Einnahme wéhrend
der Schwangerschaft fiir typische Neu-
roleptika wie Haloperidol als sicherer.
Die folgenden Empfehlungen (Empfeh-
lungsgrad KKP) entstammen der S3-
Leitlinie ,,Bipolare Stérungen* [6]:

e ,Haloperidol kann zu einer Akutbe-
handlung einer Manie bei Schwan-
geren und Stillenden erwogen wer-
den. Eine spezifische Teratogenitit
von Haloperidol ist nicht bekannt.
Bei der Verordnung miissen uner-
wiinschte Wirkungen (z.B. EPMS)
bedacht werden. Die Moglichkeit der
Verabreichung nebenwirkungsirme-
rer Substanzen, wie z. B. einiger aty-
pischer Neuroleptika, sollte erwogen
werden.*

,»Olanzapin sollte zu einer Akutbe-
handlung einer Manie und zu einer
Phasenprophylaxe bei Schwangeren
und Stillenden erwogen werden. Eine
spezifische Teratogenitdt von Olanza-
pin ist nicht bekannt. Jedoch ist ein-
schriankend zu bedenken, dass die Da-
tenlage fiir diese Substanz gering ist.*
,»Quetiapin soll zu einer Akutbehand-
lung einer Depression, einer Manie
und zu einer Phasenprophylaxe bei
Schwangeren und Stillenden erwo-
gen werden. Eine spezifische Tera-
togenitdt von Quetiapin ist nicht be-
kannt. Jedoch ist einschrankend zu
bedenken, dass die Datenlage fiir die-
se Substanz gering ist.
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e . Risperidon sollte zu einer Akutbe-
handlung einer Manie bei Schwange-
ren und Stillenden erwogen werden.
Eine spezifische Teratogenitit von
Risperidon ist nicht bekannt. Jedoch
ist einschrinkend zu bedenken, dass
die Datenlage fiir diese Substanz ge-
ring ist.

e ,,Andere atypische Neuroleptika, wie
z.B. Aripiprazol und Ziprasidon kon-
nen zu einer Akutbehandlung einer
Manie bei Schwangeren und Stil-
lenden erwogen werden. Eine spe-
zifische Teratogenitit dieser Subs-
tanzen ist nicht bekannt. Jedoch ist
einschrinkend zu bedenken, dass die
Datenlage fiir diese Substanzen sehr
gering ist.

e ,Abratend: Clozapin sollte bei
schwangeren Patientinnen nicht ein-
gesetzt werden. Es besteht ein Risiko
fiir schwere unerwiinschte Nebenwir-
kungen bei Mutter und Kind.*

Die 2006 ver6ffentlichte S3-Leitlinie

fiir die Behandlung der Schizophrenie

der Deutschen Gesellschaft fiir Psych-
iatrie und Psychotherapie, Psychoso-
matik und Nervenheilkunde (DGPPN)
umfasst ebenso ein kurzes Kapitel zum

Gebrauch von Antipsychotika wéhrend

der Schwangerschaft [5]. Sie befindet

sich nach Ablauf ihrer Giiltigkeit der-
zeit jedoch in Uberarbeitung.

Die Aktualisierung der internationa-

len Guideline der World Federation

of Societies of Biological Psychiatry

(WFSBP) zur Behandlung der Schizo-

phrenie formuliert im Kapitel Schwan-

gerschaft und Stillzeit folgende allge-
meine Prinzipien zur antipsychotischen

Behandlung der Schizophrenie wéh-

rend der Schwangerschaft (modifiziert

nach [12]):

e Bei fehlender Kontraindikation sollte
zunédchst ein Antipsychotikum, wel-
ches bereits in der Vergangenheit eine
zufriedenstellende Wirksamkeit ge-
zeigt hat, eingesetzt werden.

e Falls moglich und klinisch gerecht-
fertigt, sollte die Einleitung einer Be-
handlung wegen des hochsten Miss-
bildungsrisikos im ersten Trimenon
auf das zweite oder dritte Trimenon
verschoben werden. Falls eine Be-
handlung im ersten Trimenon kli-

nisch notwendig ist, muss diese einer
klaren Nutzen-Risiko-Analyse fol-

gen.
e Die minimal effektive Dosis eines
Antipsychotikums sollte gewdhlt,

Kombinationsbehandlungen sollten
vermieden werden. Vor Beginn der
medikamentdsen Behandlung sollten
alle psychosozialen Behandlungen
ausgeschopft sein.

e Therapeutisches ~ Drug-Monitoring
sollte erfolgen, um Verdnderungen im
Stoffwechsel der Mutter wéahrend der
Schwangerschaft festzustellen.

e Abruptes Absetzen der antipsychoti-
schen Medikation ist aus Griinden der
erhohten Riickfallgefahr, geburtshilf-
licher Komplikationen sowie Scha-
den fiir den Fotus zu vermeiden.

e Generell wird der Einsatz einer ora-
len Medikation wegen flexiblerer Do-
sierungsmoglichkeiten  empfohlen;
bei Patientinnen, die unter einer De-
potmedikation gut eingestellt sind,
sollte diese jedoch moglichst beibe-
halten werden.

Daneben existiert in der Literatur ei-

ne Vielzahl an entsprechenden Uber-

sichten und Originalarbeiten zu diesem

Thema, deren Vorstellung im Einzelnen

aus Platzgriinden nicht moglich ist. Der

folgende Abschnitt fokussiert daher auf
aktuelle Publikationen aus der letzten

Zeit, die teilweise auch unterschiedli-

che Schlussfolgerungen liefern:

2005 wurde in Australien das National

Register of Antipsychotic Medication

in Pregnancy (NRAMP) als prospektive

Kohortenstudie zur Einnahme von An-

tipsychotika wihrend der Schwanger-

schaft initiiert. Der Beobachtungszeit-
raum umfasst die Schwangerschaft, die

Geburt sowie das erste Lebensjahr der

geborenen Kinder [16, 17]. Bislang am

hiufigsten verschrieben wurde Queti-
apin, gefolgt von Olanzapin. Typische

Antipsychotika wurden bisher nur bei

elf Patientinnen der Studie verordnet.

Erste Auswertungen bis zum Jahr 2012

von Uber 147 beobachteten Schwanger-

schaften mit 142 Lebendgeborenen und

100 Kindern im Alter von einem Jahr

erbrachten eine unerwartet hohe Zahl

von Atemnot (37% der 142 Neugebo-
renen) und Entzugssymptomen bei den
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Neugeborenen. Die Autoren assoziie-
ren dieses Auftreten in Zusammenhang
mit der Verordnung héherer Dosen der
Antipsychotika oder der begleitenden
Einnahme von Stimmungsstabilisato-
ren. Bei den Miittern konnte unter der
Einnahme von Antipsychotika das ver-
mehrte Auftreten von Gestationsdiabe-
tes und Gewichtszunahme beobachtet
werden.

Die von Sorensen et al. berichteten Er-
gebnisse auf der Basis einer histori-
schen Kohortenstudie weisen fiir Frau-
en mit Einnahme von Antipsychotika
wiahrend der Schwangerschaft auf ein
erhohtes Risiko fiir spontane Abor-
te hin, verglichen mit wiahrend der
Schwangerschaft  behandlungsnaiven
Frauen [27]. Kein Unterschied hinsicht-
lich des Abortrisikos wurde fiir die Ein-
nahme wéhrend der Schwangerschaft
im Vergleich zur Einnahme vor Eintre-
ten einer Schwangerschaft gefunden.
Eine Metaanalyse von Coughlin et al.
unter Einschluss von 13 Kohortenstu-
dien stellte eine Beziehung zwischen
der Einnahme von Antipsychotika wéh-
rend der Schwangerschaft und Risiken
wie Frithgeburt, Malformationen und
vermindertem kindlichem Wachstum
dar [3]. Auch wenn grundsdtzlich von
den Autoren wegen des Auftretens vie-
ler Storvariablen wie der hohen Zahl
an Raucherinnen, Substanzmissbrauch
oder Adipositas eine Einschrinkung der
Aussagefahigkeit diskutiert wird, wird
ungeachtet der Ursache dieses erhohten
Risikos zu einer engmaschigen Betreu-
ung dieser Patientinnen geraten.

Eine Metaanalyse von Nulman schloss
12 Kohortenstudien zur Einnahme von
atypischen Antipsychotika wéhrend
der Schwangerschaft ein [22]. Auch
hier zeigte sich ein Zusammenhang
zwischen prinataler Behandlung und
einem erhohtem Risiko fiir grofere
Malformationen sowie Frithgeburten.
Im Gegensatz zu einer Polypharmako-
therapie mit zusétzlicher Einnahme
weiterer Psychotropika war das kind-
liche Risiko unter Monotherapie ge-
ringer.

Vigod etal. konnten in ihrer Kohor-
tenstudie zu metabolischen Kom-
plikationen unter der Einnahme ei-
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nes Antipsychotikums wéhrend der
Schwangerschaft kein unabhéngig er-
hohtes Risiko fiir Gestationsdiabetes im
Vergleich zu einer behandlungsnaiven
Kontrollgruppe feststellen [29].

Ennis und Damkier stellten das Risiko
kongenitaler Malformationen unter der
Behandlung mit Olanzapin, Quetiapin,
Risperidon und Aripiprazol wéhrend
des ersten Trimenons dar [7]. Hierbei
zeigte sich kein erhdhtes Risiko un-
ter der Behandlung mit Olanzapin. Fiir
Quetiapin und Risperidon war das Risi-
ko nicht wesentlich erhoht, wihrend es
fiir Aripiprazol aufgrund einer geringen
Datenlage nicht sicher abschétzbar war.

Spontanmeldesystem zur Er-
fassung von Nebenwirkungen

Erkenntnisse zu den Effekten der An-
wendung von Antipsychotika wéhrend
der Schwangerschaft lassen sich auch —
zumindest in Teilen — im Rahmen der
sogenannten Spontanberichterstattung
von Nebenwirkungen gewinnen. Der
Begrift Nebenwirkung wird im Arznei-
mittelgesetz (AMG) in §4 Abs. 13 wie
folgt definiert [1]:

.Nebenwirkungen sind bei Arzneimit-
teln, die zur Anwendung bei Menschen
bestimmt sind, schidliche und unbe-
absichtigte Reaktionen auf das Arznei-
mittel. Schwerwiegende Nebenwirkun-
gen sind Nebenwirkungen, die tddlich
oder lebensbedrohend sind, eine statio-
ndre Behandlung oder Verldngerung ei-
ner stationdren Behandlung erforderlich
machen, zu bleibender oder schwerwie-
gender Behinderung, Invaliditét, konge-
nitalen Anomalien oder Geburtsfehlern
fithren.*

Kongenitale Anomalien sowie Geburts-
fehler werden dementsprechend auf-
grund ihrer besonderen Bedeutung als
schwerwiegend klassifiziert.

Bei Spontanmeldungen zu Nebenwir-
kungen (synonym: unerwiinschte Arz-
neimittelwirkungen — UAW) handelt es
sich um Berichte, die nicht aus syste-
matischen Untersuchungen (beispiels-
weise klinischen Studien) stammen,
sondern — wie der Name besagt — spon-
tan berichtet werden; in Deutschland
erfolgt dies vor allem durch Angehdri-
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Bericht iiber unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAW) (auch verdachtstaie)
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Abb. 1. Onlineformular zur Meldung von Nebenwirkungen durch Angehdrige der Heil-

berufe [14]

ge der Heilberufe (insbesondere Arz-
te) [13]. Nebenwirkungen von Arznei-
mitteln werden im Regelfall bereits im
Rahmen der klinischen Priifung vor
der Zulassung erfasst und ausgewer-
tet. Die Bedingungen in klinischen Stu-
dien spiegeln aber teilweise nur be-
grenzt den klinischen Alltag nach der
Zulassung eines Arzneimittels wi-
der; bestimmte Patientengruppen (z.B.
schwangere Frauen) sind nicht oder nur
sehr eingeschrinkt représentiert. Selten
und sehr selten auftretende Nebenwir-
kungen kdnnen héufig aufgrund der be-
grenzten Zahl eingeschlossener Patien-
ten nicht detektiert werden. Berichte zu
Nebenwirkungen aus der Spontanerfas-
sung stellen daher einen wichtigen Bei-
trag zur Bewertung der Sicherheit von
Arzneimitteln dar [13].

Fiir die Meldung einer Nebenwirkung
muss der Kausalzusammenhang nicht
belegt sein. Vielmehr ist der Verdacht
ausreichend, dass die bei einem Pati-
enten beobachteten schddlichen und
unbeabsichtigten Reaktionen durch
das Arzneimittel bedingt sein konnten.
An dieser Stelle soll auf die Moglich-
keit hingewiesen werden, Verdachts-
falle von Nebenwirkungen -einfach
und bequem iiber ein Onlineformu-
lar zu melden, das auf den Websites
des Bundesinstituts fiir Arzneimittel
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und Medizinprodukte (BfArM) (http://
www.bfarm.de) und des Paul-Ehrlich-
Instituts (PEI) (http://www.pei.de) ver-
fligbar ist (Abb. 1).

Fiir den vorliegenden Ubersichtsarti-
kel wurde mit Stichtag 22.07.2015 ei-
ne Recherche in der Datenbank des
BfArM zu Nebenwirkungsberichten
aus Deutschland im Zusammenhang
mit der Anwendung von Antipsycho-
tika durchgefiihrt. Der Fokus lag auf
Nebenwirkungen aus den beiden Sys-
temorganklassen Schwangerschafft,
Wochenbett und perinatale Erkran-
kungen sowie kongenitale, familidre
und genetische Erkrankungen. Die Ab-
frage beriicksichtigte alle derzeit in
Deutschland verkehrsfiahig zugelasse-
nen Antipsychotika. Die Ausgabe der
Ergebnisse erfolgte wirkstoffbezogen.
Zu beachten ist, dass ein Fallbericht
auch mehrere Nebenwirkungen enthal-
ten kann. Die Ergebnisse der Recherche
sind in Tabelle 1 dargestellt.

Was die Art der gemeldeten Nebenwir-
kungen betrifft, so umfassen die Be-
richte zu den einzelnen Wirkstoffen ein
breites Spektrum an Symptomen. Im
Wesentlichen bewegen sich diese aber
im Rahmen der Erkenntnisse, die auch
Grundlage und Bestandteil der aktuel-
len Empfehlungen aus Leitlinien und
Literatur sind.
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Tab. 1. Anzahl der Fallberichte zu Neben-
wirkungen aus Deutschland, geordnet
nach betroffenen Wirkstoffen (Stand:
22.07.2015)

Wirkstoff SOC SOC Kon-
Schwan- genitale,
gerschaft, familidre
Wochenbett und ge-
und perina- netische
tale Erkran-  Erkrankun-
kungen gen

Amisulprid 15 6

Avripiprazol 75 14

Asenapin 0

Benperidol 0

Bromperidol 3 1

Chlorprothixen 5 5

Clozapin 89 37

Droperidol 2 1

Flupentixol 12 9

Fluphenazin 4

Fluspirilen 22 10

Haloperidol 59 22

Levomepromazin 2 2

Loxapin 0

Lurasidon 0

Melperon 3 2

Olanzapin 105 27

Paliperidon 3 1

Perazin 4 8

Perphenazin 1 1

Pimozid 5 2

Pipamperon 8 9

Prothipendyl 6 3

Quetiapin 111 51

Risperidon 58 17

Sertindol 0 0

Sulpirid 2 0

Thioridazin 5 1

Tiaprid 1 1

Ziprasidon " 7

Zuclopenthixol 3 1

SOC (System Organ Class): Systemorganklasse

Bei der Interpretation der dargestellten
Daten ist zu beriicksichtigen, dass ba-
sierend auf der Spontanberichterstat-
tung nur selten definitive Aussagen zu
einem kausalen Zusammenhang zwi-
schen dem angewendeten Arzneimittel
und der aufgetretenen Nebenwirkung
moglich sind; auch koénnen nur sehr
eingeschrankt Aussagen zur Haufigkeit
von Nebenwirkungen gemacht werden
[13].

Hinweise auf extrapyramidale Symptome sowie Entzugserscheinungen in
den Fachinformationen zu Antipsychotika

Abschnitt 4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Neugeborene, die wahrend des dritten Trimenons der Schwangerschaft gegentber
Antipsychotika (einschlieBlich <Wirkstoffname>) exponiert sind, sind durch Neben-
wirkungen einschlieBlich extrapyramidaler Symptome und/oder Entzugserscheinun-
gen gefahrdet, deren Schwere und Dauer nach der Entbindung variieren kénnen.

Es gab Berichte Uber Agitiertheit, erhéhten oder erniedrigten Muskeltonus, Tremor,
Somnolenz, Atemnot oder Stérungen bei der Nahrungsaufnahme. Dementsprechend
sollten Neugeborene sorgfaltig Uberwacht werden.

Abschnitt 4.8 Nebenwirkungen

Arzneimittelentzugssyndrom des Neugeborenen (siehe Abschnitt 4.6.)

Im vorliegenden Fall liegen fiir Aripi-
prazol, Clozapin, Haloperidol, Olanza-
pin, Quetiapin sowie Risperidon die
meisten Fallberichte zu Nebenwirkun-
gen aus den beiden untersuchten Sys-
temorganklassen vor. Die genannten
Wirkstoffe gehdren jedoch auch zu den
am haufigsten verordneten Antipsy-
chotika in Deutschland [19]. Die Zah-
len spiegeln somit letztendlich auch das
Verschreibungsverhalten wider.

Trotz aller damit verbundenen Ein-
schrankungen kdnnen Nebenwirkungs-
berichte aus der Spontanerfassung neue
Erkenntnisse zur Sicherheit von Arznei-
mitteln liefern, wie im folgenden Ab-
schnitt anhand eines Beispiels weiter
ausgefiihrt werden soll.

Extrapyramidale Symptome
und Entzugserscheinungen bei
Neugeborenen

Basierend auf Daten aus der weltweiten
Spontanberichterstattung und Informa-
tionen, die von der US-amerikanischen
Food and Drug Administration (FDA)
zur Verfiigung gestellt wurden, hatte
die Pharmacovigilance Working Party
(PhVWP) bei der Européischen Arznei-
mittel-Agentur (European Medicines
Agency [EMA]) im Jahr 2011 das Risi-
ko fiir extrapyramidale Symptome und
Entzugserscheinungen bei Neugebore-
nen nach einer Exposition gegeniiber
Antipsychotika wéhrend der Schwan-
gerschaft bewertet [24]. Eingeschlossen
in die Auswertung waren sowohl typi-
sche als auch atypische Antipsychoti-
ka. Die PhVWP kam schlieflich zu dem
Schluss, dass ein Risiko fiir das Auf-
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treten der untersuchten Symptome bei
Neugeborenen nach einer Exposition
gegeniiber Antipsychotika wéhrend des
letzten Trimenons besteht. Auch wenn
die diesbeziigliche Datenlage fiir eini-
ge Substanzen limitiert war, kann aus
Sicht der PhVWP von einem Klassen-
effekt ausgegangen werden. Um auf das
mogliche Risiko hinzuweisen, wurde
die Aufnahme einheitlicher Warnhin-
weise in die Fach- und Gebrauchsinfor-
mationen fiir die gesamte Gruppe der
Antipsychotika empfohlen — dies ins-
besondere vor dem Hintergrund, dass in
vielen Féllen entsprechende Warnhin-
weise bis dato fehlten.

Die Empfehlungen der PhWWP wurden
im Anschluss im Rahmen eines natio-
nalen Stufenplanverfahrens in Deutsch-
land umgesetzt und die Fach- und
Gebrauchsinformationen aller Antipsy-
chotika entsprechend ergénzt [2] (siche
Kasten).

Neben diesem allgemeinen Warnhin-
weis enthalten die Fachinformationen
einiger Antipsychotika auch dariiber
hinausgehende konkrete Empfehlungen
zur Anwendung: Flupentixol, Fluphena-
zin, Fluspirilen sowie Zuclopenthixol
sollten in den letzten Schwangerschafts-
wochen nach Mdglichkeit niedrig do-
siert, Levomepromazin, Perazin und
Perphenazin in den letzten zehn Tagen
der Schwangerschaft gar nicht mehr an-
gewendet werden.

Ein erhohtes Risiko fiir postnatale Sto-
rungen bei Neugeborenen, deren Miitter
Antipsychotika mindestens in der letz-
ten Schwangerschaftswoche angewen-
det hatten, fand sich ebenfalls in einer
2013 veroffentlichten Arbeit, und zwar

283



Ubersicht

sowohl fiir Antipsychotika der ersten
wie auch der zweiten Generation; am
hiufigsten traten zentralnervose Symp-
tome auf [10].

Ausblick und Empfehlungen
fiir die Praxis

Die im Zusammenhang mit einer Phar-
makotherapie psychischer Erkrankun-
gen wihrend einer Schwangerschaft
zu berilicksichtigenden Fragestellun-
gen sind komplex und stellen den be-
handelnden Arzt im klinischen Alltag
vor eine Herausforderung. Zur Verbes-
serung der Datenlage sind weitere An-
strengungen erforderlich, nicht nur im
Hinblick auf Psychopharmaka bezie-
hungsweise die Gruppe der Antipsy-
chotika, die Gegenstand der vorlie-
genden Ubersicht ist. In Deutschland
fordert das BfArM — gemeinsam mit
dem Land Berlin — das Pharmakovigi-
lanz- und Beratungszentrum fiir Emb-
ryonaltoxikologie Embryotox (https://
www.embryotox.de), das zum Institut
fiir Klinische Pharmakologie und Toxi-
kologie der Charité-Universitdtsmedi-
zin Berlin gehort. Das Zentrum wurde
im Jahr 1988 als Einrichtung des Be-
zirksamtes von Berlin-Charlottenburg
gegriindet und zéhlt zu den Griindungs-
mitgliedern von ENTIS (European Net-
work of Teratology Information Ser-
vices); es arbeitet unabhéngig von der
pharmazeutischen Industrie [26].

Embryotox initiierte verschiedene Ko-
operations- und Forschungsprojekte mit
Einrichtungen in anderen europédischen
Landern sowie Instituten in Nordameri-
ka, Russland und Israel und zéhlt inzwi-
schen zu den fithrenden Referenzzen-
tren fiir Arzneimittelsicherheit in der
Schwangerschaft in Europa [26]. Fast
ein Fiinftel der Anfragen an das Phar-
makovigilanz- und Beratungszentrum
fiir Embryonaltoxikologie entfallen auf
die Therapie psychischer bzw. psych-
iatrischer Symptome und machen da-
mit Psychopharmaka zur am héufigs-
ten angefragten Arzneimittelgruppe,
was deren besondere Bedeutung in der
Schwangerschaft unterstreicht. Fiir das
BfArM und auch das PEI werden von
Embryotox Nebenwirkungen von Arz-
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neimitteln in der Schwangerschaft er-

fasst, bewertet und tibermittelt.

Erkenntnisse aus der Arbeit des Zen-

trums flieBen auch bei der Erstellung

von Fachbiichern zum Thema mit ein.

Neben substanzspezifischen Hinweisen

werden allgemeine Empfehlungen zur

Anwendung von Psychopharmaka wih-

rend der Schwangerschaft gegeben. Im

Folgenden sollen auszugsweise fiir die

klinische Praxis relevante Aspekte aus

einem jlingst aktualisierten Lehrwerk

wiedergegeben werden [25]:

e ,Eine ungeplant unter Medikation
eingetretene Schwangerschaft stellt
per se keine Indikation zum sofor-
tigen Absetzen oder Umstellen von
Psychopharmaka dar. Es muss immer
eine individuelle Nutzen-Risiko-Be-
wertung erfolgen, basierend auf aktu-
ellen und seriésen Informationsquel-
len.*

e ,.Die Einnahme von Psychopharma-
ka in der Frithschwangerschaft ist
kein Grund zum Schwangerschafts-
abbruch, wenn sich nicht durch pra-
nataldiagnostische  Untersuchungen
konkrete Hinweise auf eine schwere
fetale Schadigung ergeben.*

e .Die Entscheidung {iiber Absetzen

oder Umstellung der Medikation bei

einer rezidivierenden Erkrankung
muss (!) immer den allgemeinen Re-
geln der Rezidivprophylaxe folgen.*

»In  Schwangerschaft und Still-

zeit sollte eine Monotherapie ange-

strebt werden. Aber auch hier gilt der

Grundsatz ,Never change a winning

team‘ — es sei denn, man hat gewich-

tige Griinde fiir eine Umstellung.*

,,Es sollte immer die niedrigstmdgli-

che, aber noch therapeutisch wirksa-

me Dosis gewihlt werden (,So wenig
wie moglich, aber so viel wie nd-
tig©).«

,,Durch Meldung exponierter

Schwangerschaften iiber das Online-

Formular unter www.embryotox.de

tragen Sie zur Verbesserung der Arz-

neimittelsicherheit in der Schwanger-
schaft bei.”

Die aufgefiihrten Empfehlungen fiir

den klinischen Alltag erscheinen auch

aus regulatorischer Sicht sinnvoll.
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Antipsychotics in pregnancy

Aspects to be considered when treating men-
tal disorders during pregnancy are complex. The
potential harm for the unborn child caused by
the medication needs to be weighed against the
risk of not treating the pregnant woman; the lat-
ter could have an adverse impact on the child as
well. In particular the abrupt withdrawal of an on-
going and effective therapy in case of pregnancy
has to be regarded as problematic and is associ-
ated with a risk for recurrence or deterioration of
the disease. Apart from other ways of intervention
(e. g. psychotherapy) administration of psychotro-
pic drugs including antipsychotics is essential in
many clinical situations. However, there is cur-
rently no antipsychotic explicitly authorised for
use during pregnancy in Germany, although for
only few of them pregnancy is an absolute con-
traindication. In many cases an individual judg-
ment of expected benefits and potential risks is
required before treatment.

This article does not intend to be a clinical guide-
line for the treatment of mental disorders during
pregnancy. The aim is rather to give a short over-
view of the topic and to particularly focus on re-
gulatory aspects.

Key words: Antipsychotics, pregnancy, adverse
drug reactions
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? Fragen aus Klinik und Praxis ?

Sie haben ein pharmakotherapeutisches Problem, zu dem Sie gerne eine Fachmeinung héren mochten?

Schreiben Sie uns. Wir leiten Ihre Frage an einen Experten weiter.

Fragen und Antworten, die von breiterem Interesse sind, drucken wir auch im Heft ab.

Schicken Sie lhre Frage formlos an:
Redaktion Psychopharmakotherapie, Birkenwaldstr. 44, 70191 Stuttgart

Fax: (07 11) 2582-283

E-Mail: ppt@wissenschaftliche-verlagsgesellschaft.de
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