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Antipsychotika

Aripiprazol geeignet in Schwangerschaft und

Stillzeit?

Wie fiir andere psychoaktive Wirkstoffe liegen fiir die Einnahme von Aripi-

prazol in Schwangerschaft und Stillzeit keine endgiiltigen Beweise fiir eine

vollige Unbedenklichkeit vor. Neuere Sicherheitsdaten sprechen jedoch dafiir,

dass der mogliche Nutzen bei Patientinnen mit Schizophrenie oder bipolaren

Storungen die moglichen Risiken aufwiegen kdnnte.

Wenn Frauen unter der Therapie mit
Antipsychotika schwanger werden
oder wihrend Schwangerschaft oder
Stillzeit wegen einer neu aufgetrete-
nen psychischen Stérung eine antipsy-
chotische Therapie bendtigen, stellt
sich die schwierige Frage, ob das be-
reits eingesetzte Antipsychotikum un-
bedenklich weiter verwendet werden
kann beziehungsweise welcher Wirk-
stoff am besten geeignet ist. Aus ethi-
schen Griinden liegen fiir Antipsycho-
tika in Schwangerschaft und Stillzeit
keine prospektiven, randomisierten,
Placebo-kontrollierten Studien vor. Si-
cherheitsdaten werden deshalb zum
Beispiel aus Fallberichten, Registern
und prospektiven Langzeitbeobach-
tungen gewonnen.

Einer Analyse von US-amerikanischen
Krankenkassendaten  zufolge  wur-
den zwischen 2001 und 2010 konstant
in rund 0,1% der Schwangerschaften
Erstgenerations-Antipsychotika  ein-
gesetzt, wihrend die Priavalenz fiir den
Einsatz von Zweitgenerations-Antipsy-
chotika von 0,4 % auf 1,3% stieg. Am
haufigsten verordnet wurden Quetiapin
und Aripiprazol.

Fiir den partiellen Dopamin-2-Agonis-
ten Aripiprazol (Abilify®) liegen bis-
lang nur wenige Sicherheitsdaten fiir
die reproduktive Phase vor. Man weil3
aber, dass Frauen unter Antipsychotika
weniger fruchtbar sind als Kontrollen,
was teilweise durch die Hyperprolak-
tindmie infolge der Medikation bedingt
ist. Aripiprazol erhoht jedoch die Pro-
lactinspiegel kaum, sodass die Wahr-
scheinlichkeit, wihrend einer Aripipra-
zol-Einnahme schwanger zu werden,
vermutlich hoher ist als bei anderen An-
tipsychotika.

Studienziel und -design

Ziel der vorliegenden Studie war es, an-

hand einer systematischen Literatursu-

che kritisch die Sicherheit von Aripi-
prazol wihrend der Schwangerschaft,

Geburt und Stillzeit zu evaluieren, um

Empfehlungen fiir praktische Arzte ge-

ben zu koénnen. Dafiir wurden die Da-

tenbanken von PubMed, PsychInfo
und Cochrane Library nach folgenden

Suchparametern durchforscht: Schwan-

gerschaft, schwanger, Gestation, Miss-

bildung, perinatal, Reproduktion, Or-
ganogenese, Geburt, Stillen, Laktation,
perinatal, Geburtshilfe und Aripiprazol.

Einbezogen wurden Berichte, die fol-

gende vordefinierten Kriterien erfiill-

ten:

e Verdffentlichung in englischer Spra-
che in einer Zeitschrift mit Peer-Re-
view

e Klar definierte Anwendung von
Aripiprazol wéhrend der Schwan-
gerschaft und/oder Stillzeit und/oder
nach der Geburt

o Fallbericht, Fallserien, prospektive,
retrospektive oder Querschnittsstu-
dien

AuBlerdem wurden Gesundheitsbehor-

den in den USA und Europa wegen In-

formationen iiber Aripiprazol in der re-
produktiven Phase konsultiert und alle

Referenzen der ausgewdhlten Artikel

lberpriift.

Studienergebnis

Insgesamt wurden 549 Publikationen
aus dem Zeitraum 1995 bis 2017 gefun-
den. Nach Ausschluss von 153 Dupli-
katen und 176 Arbeiten, die ihrem Ti-
tel zufolge als ungeeignet erschienen,
wurden aus den verbleibenden 220 Ab-
stracts nach vertiefter Priifung schlief3-
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lich 93 Titel in die qualitative Synthe-
se eingeschlossen. Es wurden keine
randomisierten Placebo-kontrollierten
Studien gefunden, aber relativ grof3e
prospektive Studien, gro3e Datenbank-
Studien, mehrere Fallberichte und Fall-
studien.

In Tiermodellen, insbesondere bei Rat-
ten und Kaninchen, wurden Abnormi-
titen wie geringeres Gewicht des Foten,
Skelettanomalien, verzogerte Skelett-
verkndcherung, Hodenhochstand,
Zwerchfellhernie und Tod des Foten nur
beobachtet, wenn Aripiprazol oral oder
intravends in Dosen verabreicht wur-
den, die ein Vielfaches iiber der empfoh-
lenen Dosis beim Menschen lagen.
Aufgrund dieser Ergebnisse hat die
amerikanische Food and Drug Admi-
nistration Aripiprazol in die Schwan-
gerschaftskategorie C eingestuft; dies
bedeutet, dass Reproduktionsstudien
an Tieren auf die Moglichkeit fiir Ne-
benwirkungen auf den Foten schlieBen
lassen, es aber fiir den Menschen noch
keine addquaten und gut kontrollier-
ten Studien gibt, ein moglicher Nutzen
der Medikation jedoch trotz eventueller
Risiken den Einsatz bei Schwangeren
rechtfertigen konnte.

Die aktuelle Auswertung der gefunde-
nen Humanstudien lieB3 keine teratoge-
nen Effekte von Aripiprazol in der frii-
hen und mittleren Schwangerschaft
beim Menschen vermuten. Allerdings
war die statistische Aussagekraft zu ge-
ring, um eine endgiiltige Bewertung
vorzunehmen.

Auch in der spdten Schwangerschafits-
phase sowie prd- und postnatal zeig-
ten sich unter Aripiprazol nicht haufi-
ger Komplikationen als unter anderen
Antipsychotika der zweiten Generation.
Allerdings gibt es von Neugeborenen,
die im dritten Trimenon Antipsycho-
tika ausgesetzt waren (darunter auch
Aripiprazol), Berichte iiber Entzugs-
oder extrapyramidale Symptome, ein-
schlieBlich Essstorungen, Hypertonie,
Hypotonie, Tremor, Agitation, Schlaf-
rigkeit, Atemnot, Anomalien im Mus-
keltonus und perinatale Herzrhythmus-
storungen.

In der Muttermilch ist Aripiprazol in ei-
nem relativ niedrigen Milch-zu-Plas-
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ma-Verhéltnis vorhanden. Obwohl ein
Risiko fiir eine induzierte Schléfrig-
keit des Sauglings nicht ausgeschlossen
werden kann, lassen die verfiigbaren
Fille keine Riickschliisse auf schwer-
wiegende Nebenwirkungen zu.

Fazit der Studienautoren

Antipsychotika der zweiten Generation,
darunter Aripiprazol, werden zuneh-
mend zur Behandlung der Schizophre-
nie und bipolaren Stérungen einge-
setzt. Daher steigt auch die Anzahl der
Schwangeren, Gebérenden und Stillen-
den unter dieser Medikation. Obwohl

Schubférmige multiple Sklerose

die vorhandene Datenlage noch keine
endgiiltige Bewertung von Aripiprazol
zulédsst, stimmen die Ergebnisse hoff-
nungsvoll. Es gibt bislang keine Infor-
mationen, die fiir eine Kontraindikation
in Schwangerschaft und Stillzeit spre-
chen, nicht tragbare Risiken wurden
weder fiir Mutter noch Kind gefunden.
Ziel sollte allerdings eine individuelle
Behandlung fiir jede Schwangere sein,
mit einer individuellen Nutzen-Risiko-
Abwiégung aufgrund ihrer klinischen
Vorgeschichte, der laufenden Behand-
lung und den derzeitigen Symptomen.
Da Nebenwirkungen fiir den Foten und

Erste Phase-llI-Daten zur Wirksamkeit und Sicher-

heit von Ozanimod

Der neue Inmunmodulator Ozanimod gehort zur Gruppe der Sphingosin-1-

phosphat-(S1P-)Rezeptormodulatoren. Die kleinmolekulare Substanz bindet
selektiv an die S1P-Rezeptorsubtypen 1 und 5. Auf dem ECTRIMS-ACTRIMS-
Kongress 2017 wurden erstmals die Ergebnisse von zwei groBen, aktiv kon-

trollierten Phase-IlI-Studien bei Patienten mit schubférmiger multipler Sklerose

(MS) vorgestellt, in denen Ozanimod 0,5 mg/Tag und 1 mg/Tag mit Interferon

beta-1a (IFN-B 1a) 30 pg einmal woéchentlich verglichen wurde. Der neue orale

S1P-Rezeptormodulator fiihrte zu einer gegeniiber IFN-B statistisch signifikan-

ten Reduktion der jahrlichen Schubrate und war auch in Bezug auf die Lasi-

onslast im MRT und die Minderung der Hirnatrophie liberlegen. Die Inzidenz

von unerwiinschten Ereignissen war in allen Studienarmen vergleichbar. Die

Behandlung mit Ozanimod war nicht mit einem erhéhten kardialen Risiko as-

soziiert.

In der Erforschung der Pathomechanis-
men der schubférmigen MS sind in den
letzten Jahren erhebliche Fortschritte
erzielt worden, was sich in einem brei-
teren Spektrum an immunmodulieren-
den Therapieoptionen widerspiegelt.
Allerdings besteht trotz der Vielzahl
an zugelassenen krankheitsmodifizie-
renden Substanzen im Hinblick auf die
Wirksamkeit und Sicherheit, aber auch
auf die Anwenderfreundlichkeit noch
ein ungedeckter Bedarf an neuen Thera-
pien, die eine starke Effektivitit mit ei-
nem verbesserten Sicherheits- und Ver-
traglichkeitsprofil und einer einfachen
oralen Einnahme verbinden [5]. Eine

der groBten Herausforderungen in der
Behandlung der MS ist die fortschrei-
tende Hirnatrophie [5]. Bei MS-Pati-
enten verlduft die Abnahme des Hirn-
volumens mit 0,5% bis 1,0% pro Jahr
wesentlich schneller als bei gesunden
Menschen gleichen Alters (0,1% bis
0,4 % pro Jahr) [7].

Modulation des S1P-Rezeptors

Mit Ozanimod ist ein neuer Immunmo-
dulator in der fortgeschrittenen Pha-
se der klinischen Entwicklung. Oza-
nimod gehort zur Wirkstoftklasse der
S1P-Rezeptormodulatoren. Die Familie
der S1P-Rezeptoren besteht aus fiinf im

das Neugeborene gering zu sein schei-
nen, sollten die Risiken im Falle eines
Therapieabbruchs immer genau gegen
die Risiken einer Fortfithrung der The-
rapie abgewogen werden.
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Organismus weit verbreiteten Rezep-
torsubtypen (S1P1 bis S1P5), die ver-
schiedene immunologische und kar-
diovaskuldre Vorgidnge regulieren [1,
6]. So spielt der S1P1-Rezeptor bei der
Regulation der Migration von Lympho-
zyten eine wichtige Rolle [10]. S1P-
Rezeptoren werden auch im ZNS ex-
primiert, einschlieBlich  Neuronen,
Astrozyten, Mikroglia und Oligodendo-
zyten [6, 10].

Anders als der nichtselektive S1P-Re-
zeptoragonist Fingolimod, der an die
Rezeptorsubtypen S1P1, S1P3, S1P4
und S1P5 bindet [6], weist Ozanimod
eine Selektivitét fiir die Subtypen 1 und
5 des S1P-Rezeptors auf [8, 10]. Unter-
schiedliche Bindungsaffinitidten konnen
verschiedene unerwiinschte Wirkungen
wie Bradykardien, AV-Block, Erh6hung
von Lebertransaminasen oder Makula-
6dem bedingen, wie sie von Fingoli-
mod bekannt sind [2, 10].

Wirkung auf Schubrate, Hirnatrophie
und Behinderungsprogression

Auf dem ECTRIMS-ACTRIMS-Kon-
gress stellte Prof. Dr. Giancarlo Co-
mi, Mailand/Italien, die noch nicht
verdffentlichten Ergebnisse der zwei
multizentrischen, randomisierten, dop-
pelblinden, aktiv kontrollierten Pha-
se-1II-Studien SUNBEAM und RA-
DIANCE-Part B vor. In die beiden
dreiarmigen Studien wurden jeweils
iiber 1300 Patienten mit schubformiger
MS eingeschlossen und nach Randomi-
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