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SSRI in der Schwangerschaft

Kein erh6htes Risiko fiir Totgeburten, Neu-
geborenen- oder Sauglingssterblichkeit

Sowohl Depressionen als auch deren Behandlung mit Antidepressiva in der

Schwangerschaft konnen mit Risiken fiir das Kind verbunden sein. Die Er-

gebnisse einer nordeuropaischen Kohortenstudie mit tiber 1,6 Millionen

Schwangeren zeigen, dass das Risiko fiir Totgeburten, Neugeborenen- und

Sauglingssterblichkeit durch selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer

(SSRI) wahrend der Schwangerschaft nicht erh6ht wird, wenn Stoérfaktoren

wie Rauchen oder das Alter der Mutter bei der Datenauswertung beriicksich-

tigt werden.

Depressionen wiahrend der Schwan-
gerschaft kommen mit 7 bis 19 % rela-
tiv hdufig vor und sind mit Frithgebur-
ten und anderen perinatalen Risiken
verbunden. Aber nicht nur Depressio-
nen, auch Medikamente und Lebens-
stilfaktoren wie Stress, Rauchen oder
Alkohol beeinflussen den Ausgang ei-
ner Schwangerschaft. Selektive Sero-
tonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI)
werden héufig zur Behandlung von
Major Depressionen eingesetzt. Sowohl
ein Abbruch der Therapie als auch die
weitere SSRI-Einnahme wéhrend der
Schwangerschaft konnen das Kindes-
wohl gefahrden. Es gibt Hinweise, dass
SSRI zu angeborenen Fehlbildungen,
Spontanaborten, zum Entzugssyndrom
beim Neugeborenen und dauerhaftem
Lungenhochdruck fithren kdnnen. Eine
Therapie ist also sorgfaltig abzuwagen.

Studiendesign

Die nordeuropéischen Verschreibungs-,
Geburten- und Patientenregister liefern
eine gute Grundlage fiir bevolkerungs-
basierte Studien, in denen unerwiinsch-
te Effekte einer Medikamentenein-
nahme wiéhrend der Schwangerschaft
untersucht werden. Die vorliegende Ko-
hortenstudie beriicksichtigt Registerda-
ten aus den nordeuropdischen Léndern
Déanemark, Finnland, Island, Norwegen
und Schweden in einem Zeitraum von
1996 bis 2007. Untersucht wurden alle
Ein-Kind-Schwangerschaften ab einer
Schwangerschaftsdauer von 154 Tagen.
Eine Schwangere galt als Medikamen-
ten exponiert, wenn sie ein- oder mehr-
mals SSRI in einem Zeitraum von drei

Monaten vor Beginn der Schwanger-

schaft bis zur Geburt verschrieben be-

kam. Die SSRI waren folgende: Fluo-
xetin, Citalopram, Paroxetin, Sertralin,

Fluvoxamin und Escitalopram. Die pri-

méiren Endpunkte waren:

o Totgeburt (intrauteriner Tod nach 22
bzw. 28 Wochen Schwangerschafts-
dauer),

e Neugeborenensterblichkeit (Tod in-
nerhalb von 27 Tagen nach Lebend-
geburt) und

o Sauglingssterblichkeit (Tod innerhalb
von 28 bis 364 Tagen nach Lebend-
geburt).

Als mogliche Storfaktoren wurden un-

tersucht: Alter der Mutter, Anzahl der

Schwangerschaften, Raucherstatus,

miitterliche Krankheiten wie Bluthoch-

druck und Diabetes mellitus sowie Auf-
enthalte in psychiatrischen Kliniken.

Studienergebnisse

Insgesamt wurden die Daten von
1633877 Ein-Kind-Schwangerschaften
analysiert. 29228 Schwangere (1,79 %)

haben ein Rezept iiber SSRI eingelost.
Dabei nahm die Verschreibungshiufig-
keit fir SSRI wéhrend der Studie zu.
Mit 6,49/1000 Verordnungen wurde Ci-
talopram am héufigsten verschrieben.
Frauen, die SSRI wihrend der Schwan-
gerschaft einnahmen, hatten ein signi-
fikant hoheres Risiko fiir Totgeburten
und Sduglingssterblichkeit (Tab. 1).
Die Neugeborenensterblichkeit blieb
unbeeinflusst. Frauen mit SSRI-Ein-
nahme waren aber auch dlter, hdufiger
Raucherinnen, 6fter wegen psychiatri-
scher Erkrankungen im Krankenhaus,
und hatten eher Diabetes mellitus oder
Bluthochdruck als Frauen, die keine
SSRI einnahmen. Nachdem die Ergeb-
nisse um diese Faktoren bereinigt wor-
den waren, war die SSRI-Einnahme
nicht mehr signifikant assoziiert mit
Totgeburt oder Sauglingssterblichkeit
(Tab. 1). Erhohte Raten fiir Totgeburten
ergaben sich weiterhin, wenn Frauen
SSRI nur vor Beginn der Schwanger-
schaft und im ersten Trimester einge-
nommen hatten (adjustiertes OR 1,56;
KI 1,06-2,30; p=0,03). Diese erhdhten
Raten ergaben sich nicht, wenn SSRI
auch noch im zweiten oder zweiten und
dritten Trimester eingenommen wur-
den. Eine Hospitalisierung wegen psy-
chiatrischer Erkrankungen schien das
Risiko fiir Totgeburten zu senken, die
Unterschiede waren aber nicht signifi-
kant.

Kommentar

Selbst fiir seltene Ereignisse wie Totge-
burt oder Tod eines Neugeborenen oder
Sauglings ist die Studie geniigend grof3,
um statistisch aussagekriftig zu sein.

Tab. 1. Einnahme von SSRI drei Monate vor der Schwangerschaft bis zur Geburt und das
Risiko fiir Totgeburten, Neugeboren- und Sauglingssterblichkeit

SSRI-Ein- Keine SSRI-
nahme Einnahme
Totgeburten [n/1000] 4,62 3,69
Neugeborenensterblich- 2,54 2,21
keit [n/1000]
Séuglingssterblichkeit 1,38 0,96
[n/1000]

OR: Odds-Ratio, 95%-KI: 95%-Kondidenzintervall

OR p-Wert Adjustiertes p-Wert
(95%-KiI) OR'
(95%-K1)
1,25 0,01 1,17 0,12
(1,06-1,49) (0,96-1,41)
1,15 0,24 1,23 0,11
(0,91-1,45) (0,96-1,57)
1,43 0,03 1,34 0,08
(1,04-1,96) (0,97-1,86)

': Adjustiert nach: Alter und Geburtsjahr, Alter der Mutter, Rauchen in der Friihschwangerschaft, Gestationsdia-

betes und Bluthochdruck
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Die beobachteten Unterschiede vor der
rechnerischen Elimination von Storva-
riablen erkliren sich die Autoren zum
einen durch die ungiinstige Verteilung
miitterlicher Charakteristika wie Rau-
chen oder hoheres Alter. Zum anderen
scheinen sich auch weniger schwere
psychiatrische Erkrankungen, die kei-
ne Krankenhauseinweisung erfordern,
auf Risiken fiir Totgeburt, Neugebore-
nen- und Sduglingssterblichkeit auszu-
wirken. Die Subanalysen zu den Tri-
mestereinfliissen miissen vorsichtig
interpretiert werden, da die beobach-
teten Ereignisse insgesamt sehr selten
waren. Sollten SSRI in der Schwanger-
schaft tatsdchlich ein Grund fiir ange-
borene Fehlbildungen sein, kdnnte das
die erhohte Rate an Totgeburten erkla-
ren, wenn SSRI nur bis zum ersten Tri-
mester eingenommen wurden. Da die
Abortraten in dieser Studie nicht be-

Generalisierte Angststérung

riicksichtigt wurden, kdnnte die Anzahl
negativer Ereignisse unterschétzt wor-
den sein. Weitere denkbare Storvaria-
blen sind Alkoholgenuss und Drogen-
missbrauch, die beide sowohl mit dem
Gebrauch von Antidepressiva als auch
mit dem Risiko von Totgeburten und
Kindersterblichkeit assoziiert sind. Da
die Information iiber verkaufte, rezept-
pflichtige Medikamente noch nichts
iiber die Einnahme der Medikamen-
te aussagt, konnte das die Ergebnisse
ebenfalls verfilschen. In einer schwe-
dischen Studie wurde herausgefunden,
dass nur 60% der Frauen, die Antide-
pressiva verschrieben bekommen hat-
ten, beim ersten Gespriach der Schwan-
gerenvorsorge angegeben haben, SSRI
einzunehmen. Ob das damit zusammen-
hing, dass die Frauen das nicht zugeben
wollten, oder ob sie tatsdachlich die ver-
schriebenen Antidepressiva nicht ein-

Agomelatin verringert das Riickfallrisiko

Patienten mit einer generalisierten Angststorung erhielten iiber 16 Wochen

offen 25 bis 50 mg/Tag Agomelatin. Die Responder wurden randomisiert einer

sechsmonatigen doppelblinden Erhaltungstherapie mit Agomelatin oder Pla-

zebo zugeteilt. Priméres Ziel der Studie war die Erfassung der Zeit bis zu einem

Riickfall. Das Riickfallrisiko war unter der Agomelatin-Behandlung signifikant

geringer als unter Plazebo. Auch bei einer Subgruppe von schwer erkrankten

Patienten war Agomelatin signifikant wirksamer als Plazebo. Die Agomelatin-

Behandlung war gut vertraglich. Nach Ende der Behandlung traten keine Ab-

setzsymptome auf.

! Mit einem Autorenkommentar von Priv.-Doz. Dr. Dieter Angersbach

Agomelatin wurde zu Beginn 2009 von
der Europidischen Arzneimittelagentur
zur Behandlung der Depression zuge-
lassen. Es ist ein melatonerger (MT-
und MT),-Rezeptoren-)Agonist und
5-HT,c-Antagonist. Die Substanz er-
hoht im frontalen Cortex die Freiset-
zung von Dopamin und Noradrenalin
und beeinflusst nicht den extrazellu-
laren Serotoninspiegel. In Studien zur
Behandlung der Depression verringer-
te Agomelatin wirksam die depressi-
onsbegleitende Angst. Die Wirksam-
keit und Vertriaglichkeit von 25 bis
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50 mg/Tag Agomelatin in der Behand-
lung der generalisierten Angststérung
wurden in einer Plazebo-kontrollierten
Phase-II-Studie gezeigt. In der vorlie-
genden Studie sollten die Langzeitwirk-
samkeit und Sicherheit von Agomelatin
bei nicht depressiven Patienten mit ei-
ner generalisierten Angststdrung unter-
sucht werden.

Studiendesign

Die Studie wurde in der Zeit von No-
vember 2007 bis September 2009 von
31 Zentren in Kanada und fiinf europai-
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nahmen oder vielleicht selbststindig
geringer dosierten, war nicht festzustel-
len.

Fazit

Nach rechnerischer Elimination von
Storvariablen besteht bei Einnah-
me von SSRI wiéhrend der Schwan-
gerschaft kein erhohtes Risiko fiir
Totgeburt, Neugeboren- oder Séiug-
lingssterblichkeit. Dennoch sollte ei-
ne Verschreibung von SSRI in der
Schwangerschaft immer sorgfiltig
abgewogen werden.
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schen Landern durchgefiihrt. Die Studie
begann mit einer 16-wdchigen offenen
Behandlung mit 25 mg/Tag Agomela-
tin. Bei unzureichendem Ansprechen
auf die Behandlung konnte die Dosis
auf 50 mg/Tag gesteigert werden. Die
Entscheidung dariiber wurde mit Unter-
stiitzung eines interaktiven Interactive-
Voice-Response-(IVR-)Systems getrof-
fen (die Kriterien waren fiir Arzt und
Patienten verblindet). Nach Woche 16
wurden geeignete Patienten randomi-
siert einer 6-monatigen doppelblinden
Behandlung mit Agomelatin oder Pla-
zebo zugeteilt. Geeignet waren Patien-
ten mit einem Score von <10 auf der
Hamilton Anxiety Scale (HAMA; 0-56
Punkte; >30 Punkte fir sehr schwere
Angstzustinde) in Woche 16. Zudem
durfte der HAMA-Score zwischen Wo-
che 12 und Woche 16 um nicht mehr als
vier Punkte gestiegen sein. Diese Kri-
terien wurden wiederum (fiir Arzt und
Patient verblindet) mithilfe eines zen-
tralen IVR-Systems bewertet. Nach
sechs Monaten wurden die Agomela-
tin-Patienten randomisiert einer ein-
wochigen Behandlung mit Agomelatin
oder Plazebo zugewiesen. Danach wur-
de das Auftreten von Absetzsymptomen



