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samkeit der hchsten untersuchten
Dosis (108 mg/Tag) unklar, da der
AISRS-Score in diesem Dosisbe-
reich kaum mehr abnimmt (die Auto-
ren geben dazu keinen Kommentar).
Eine eindeutige Wirksamkeit wur-

de daher nur im Bereich zwischen

36 und 90 mg/Tag gezeigt.

Ein Problem dieser Studie sind die
sehr weitreichenden Ausschlusskrite-
rien. ADHS-Patienten haben hiufig
weitere psychische Erkrankungen wie
Substanzmissbrauch/-abhéngigkeit,

Angst oder Depression. Da aber Pa-
tienten mit diesen Erkrankungen aus-
geschlossen waren, beziehen sich die
gewonnenen Daten nur auf Patienten,
die neben der ADHS keine weiteren
psychischen Erkrankungen haben.
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Antidepressiva in der Schwangerschaft

Risiko fiir Spontanabort erh6ht

In einer kanadischen Fall-Kontroll-Studie war die Anwendung von Antide-

pressiva in der Schwangerschaft mit einem erhohten Risiko fiir eine spon-

tane Fehlgeburt assoziiert. Das Risiko war dabei vor allem unter selektiven

Serotonin-Wiederaufnahmehemmern, selektiven Serotonin-Noradrenalin-

Wiederaufnahmehemmern sowie unter einer Kombination verschiedener

Substanzklassen erhoht.

Antidepressiva werden auch bei
Schwangeren zur Behandlung verschie-
dener Erkrankungen wie Depressionen,
Angststérungen und Schmerzen einge-
setzt. Nach einer Untersuchung von Ra-
mos et al. nahmen in Quebec zwischen
Januar 1998 und Dezember 2002 3,7 %
der Schwangeren im ersten Trimenon
wenigstens einmal ein Antidepressi-
vum ein [1]. Doch nicht nur die Einnah-
me von Antidepressiva ist mit einem er-
héhten Risiko verbunden, sondern auch
das Absetzen der Medikation, denn dies
kann einen Riickfall depressiver Epi-
soden zur Folge haben, die sowohl die
Mutter als auch das Ungeborene geféhr-
den konnen.

In einer kanadischen Fall-Kontroll-
Studie wurde der Einfluss der Einnah-
me von Antidepressiva auf das Risiko
fiir eine spontane Fehlgeburt untersucht
[2]. Hierfir wurden Daten aus dem
Schwangerschaftsregister des kana-
dischen Bundesstaats Quebec (Quebec
Pregnancy Registry) ausgewertet. Das
Register ist mit drei weiteren Daten-
banken verkniipft, so dass es moglich

war, Arzneimittelverordnungen, Er-
krankungen und andere Parameter von
Frauen zu analysieren, die eine spontane
Fehlgeburt erlitten hatten.
Ausgewertet wurden die Daten von
5124 Frauen mit einem klinisch nach-
gewiesenen Spontanabort zwischen
dem ersten Tag und der zwanzigsten
Woche der Schwangerschaft. Jeder Frau
mit einer Fehlgeburt wurden von den
verbleibenden Frauen im Register zehn
Kontrollen mit identischer Schwan-
gerschaftsdauer gegeniibergestellt, die
bis zum entsprechenden Zeitpunkt der
Schwangerschaft keine Fehlgeburt hat-
ten (n=51240). Die Anwendung eines
Antidepressivums war definiert als das
Einl6sen mindestens einer drztlichen
Verordnung eines Antidepressivums,
die Einnahme einer Kombination von
Antidepressiva als das Einlosen einer
Verordnung von zwei oder mehr Anti-
depressiva.

Analysiert wurde der Einfluss verschie-
dener Wirkstoffe, Wirkstoffklassen und
Dosierungen. Dabei wurden diverse
Faktoren beriicksichtigt, die das Ergeb-
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nis beeinflussen kénnen, wie soziode-
mographische Charakteristika und chro-
nische Erkrankungen der Schwangeren,
die Einnahme anderer Arzneistoffe, die
im Verdacht stehen, abortiv wirken zu
konnen, sowie die Einnahme von An-
tidepressiva und die Inanspruchnahme
von Leistungen des Gesundheitswesens
(vor allem zur Behandlung psychiat-
rischer Erkrankungen) im Jahr vor der
Schwangerschaft.

Studienergebnis

Im Vergleich zu den Kontrollen waren
die Frauen mit Fehlgeburt ilter, lebten
hiufiger in stadtischer Umgebung, er-
hielten haufiger soziale Unterstiitzung,
hatten hiufiger Depressionen, Angststo-
rungen, Diabetes mellitus und Asthma
bronchiale. Im Jahr vor der Schwanger-
schaft nahmen sie vermehrt Gesund-
heitsdienste in Anspruch (Konsultation
eines Arztes oder speziell eines Psych-
iaters) und nahmen ldnger Antidepres-
siva ein.

Insgesamt nahmen Frauen mit Fehlge-
burten etwa doppelt so héufig Antide-
pressiva wihrend der Schwangerschaft
ein wie die Kontrollen: 284 Frauen
(5,5%) mit einem Spontanabort er-
hielten mindestens einmal eine &rztliche
Verordnung fiir ein Antidepressivum
gegeniiber 1401 (2,7 %) der entspre-
chenden Kontrollen (Odds-Ratio [OR]
2,09; 95 %-Konfidenzintervall [KI]
1,83-2,38). Nach Beriicksichtigung po-
tenzieller Storfaktoren zeigte sich, dass
sowohl die Einnahme von Antidepres-
siva als auch eine vorbestehende De-
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pression mit einem erhdhten Risiko fiir
einen Spontanabort assoziiert waren
(OR 1,68; 95 %-KI 1,38-2,06 bzw. 1,19
95%-KI 1,03-1,38).

Bei der Betrachtung verschiedener
Substanzklassen fiel auf, dass selektive
Serotonin-Wiederaufnahmehemmer
(SSRI), selektive Serotonin-Noradrena-
lin-Wiederaufnahmehemmer (SSNRI)
sowie der kombinierte Einsatz ver-
schiedener Wirkstoffklassen mit einem
erhohten Risiko fiir einen Spontanabort
verbunden waren (Tab. 1). Das Risiko
unter diesen drei Therapien war deutlich
hoher als unter einer Therapie mit tri-
zyklischen Antidepressiva oder anderen
Antidepressiva in Monotherapie.

Beim Vergleich der Einzelsubstanzen
fiel auf, dass Spontanaborte am héu-
figsten unter Paroxetin und Venlafaxin
auftraten (Tab. 1), das Risiko fiir einen
Spontanabort unterschied sich jedoch
nicht signifikant zwischen verschie-
denen SSRI, was fiir einen Effekt der
gesamten Wirkstoffklasse spricht. Unter
hoheren mittleren Tagesdosen von Par-
oxetin oder Venlafaxin traten Spontan-
aborte haufiger auf als unter niedrigeren
mittleren Tagesdosen, ein Hinweis auf
eine Dosis-Wirkungs-Beziehung.

Fazit
Die Anwendung von Antidepressiva
in der Schwangerschaft war in der
vorliegenden Studie mit einem rela-
tiven Anstieg des Gesamtrisikos fiir
eine Fehlgeburt um 68 % verbun-
den. Signifikante Zusammenhinge
zwischen dem Risiko und der Expo-
sition gegeniiber Antidepressiva wur-
den bei Einnahme von Serotonin-
Wiederaufnahmehemmern (SSRI,
SNRI) beobachtet. Unter Therapie
mit mehr als einer Wirkstoffklasse
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Tab. 1. Auftreten von Spontanaborten in Verbindung mit der Einnahme von Anti-
depressiva wahrend der Schwangerschaft: Haufigkeiten in der Studienpopulation
(N=5124) und Risiko fiir Spontanabort, nach [2]

Variable Haufigkeit von  Odds-Ratio (95 %-Konfidenzintervall)

Spontanaborten ;¢ adjustiert  Nach Risikofak-
[n (%)] toren adjustiert

Wirkstoffklassen

Keine Anwendung 4840 (94,5) 1,00 1,00

SSRI in Monotherapie 161 (3,1) 1,84 (1,55-2,18) 1,61 (1,28-2,04)

SSNRI in Monotherapie 33(0,6) 2,66 (1,81-3,90) 2,11 (1,34-3,30)

Trizyklische Antidepressiva in 36 (0,7) 1,95 (1,37-2,79) 1,27 (0,85-1,91)

Monotherapie

Andere* in Monotherapie 18(0,3) 2,26 (1,36-3,77) 1,53 (0,86-2,72)

Kombination aus >2 Wirkstoff- 36 (0,7) 3,71 (2,53-5,44) 3,51 (2,20-5,61)

klassen

Wirkstoffe

Keine Anwendung 4840 (94,5) 1,00 1,00

Paroxetin in Monotherapie 84 (1,6) 1,78 (1,41-2,25) 1,75 (1,31-2,34)

Sertralin in Monotherapie 28 (0,5) 1,68 (1,12-2,50) 1,33 (0,85-2,08)

Fluoxetin in Monotherapie 22 (0,4) 2,16 (1,36-3,42) 1,44 (0,86-2,43)

Citalopram in Monotherapie 19 (0,4) 2,15(1,31-3,53) 1,55 (0,89-2,68)

Fluvoxamin in Monotherapie 5(0,1) 1,61 (0,63-4,13) 2,19 (0,79-6,08)

Venlafaxin in Monotherapie 33(0,7) 2,66 (1,81-3,90) 2,11 (1,34-3,30)

Kombination von >2 SSRI 36 (0,7) 1,93 (0,56-6,64) 2,47 (0,62-9,83)

SSRI: selektiver Serotonin-Wiederaufnahmehemmer, SSNRI: selektiver Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnah-
mehemmer; *z.B. Monoaminoxidase-Hemmer, Mianserin, Mirtazapin, Reboxetin

war das Risiko fiir einen Spontan-
abort deutlich erhoht.

Mit der kanadischen Studie konnte
jedoch nicht definitiv bewiesen wer-
den, dass die Einnahme von Anti-
depressiva in der Schwangerschaft
tatsdchlich eine spontane Fehlgeburt
verursachen kann. Noch ist nicht be-
kannt, wie diese Substanzen Spontan-
aborte auslosen. Moglicherweise
konnten serotonerge Mechanismen an
der abortiven Wirkung beteiligt sein.
Aus diesen Griinden sollten Anti-
depressiva in der Schwangerschaft
nur bei strenger Indikationsstellung
und nach Abwégung von Nutzen und
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Risiken eingesetzt werden. Zu beden-
ken ist hierbei auch, dass das Abset-
zen einer antidepessiven Medikati-
on wihrend der Schwangerschaft ein
Rezidiv der Depression mit erheb-
lichen Risiken fiir Mutter und Kind
zur Folge haben kann.
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