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1 Einleitung

1.1 Schwangerschaft als auBergewdhnliche Phase

Schwangerschaft und Stillzeit gehen mit physiologischen Besonderheiten sowohl fir die
Schwangere als naturlich auch fur das werdende Leben einher. Weitreichende Veranderung
des weiblichen Korpers wie auch des weiblichen Gehirns bereiten die Mutter auf die
Anforderungen der Schwangerschaft und Mutterschaft vor. Hierunter zahlen unter anderem
wesentliche Veranderungen des Sexualhormonhaushaltes, der Stressphysiologie (HPA-
Achse) und des Immunsystems. [1] Obwohl insbesondere die veranderte Stressphysiologie
die Mutter und das Ungeborene physisch und psychisch widerstandsfahiger gegen negative
Einflisse macht [2, 3], stellt die Schwangerschaft eine vulnerable Zeit dar. Beispielsweise
koénnen durch die physiologisch drastisch erhohten Sexualhormonspiegel metabolische
Entgleisungen (z.B. Diabetes mellitus oder arterielle Hypertonie) als auch mentale
Erkrankungen wie Depression getriggert werden. [1] Das psychische Wohlbefinden wird in
dieser Phase zudem von spezifisch schwangerschaftsassoziierten Faktoren wie etwa
Geplantheit und Gewolltheit der Schwangerschaft, Unterstltzung im partnerschaftlichen und
sozialen Umfeld, demografischer und finanzieller Situation und anderer emotionaler und
kognitiver Faktoren wie Angste um das Wohlbefinden des Kindes oder Bedenken beziiglich

Bewiltigung der Aufgaben der Elternschaft beeinflusst. [1]

Auch das Ungeborene erlebt in dieser Zeit drastische Veranderungen, es durchlauft eine so
rasante Entwicklung wie nie mehr im Leben. Diese Plastizitdt macht es jedoch auch sehr
anfallig fur schadigende Einflusse wie beispielsweise Infektionen, Noxen oder auch

maternalen Stress. [1]

Griundliche und regelméliige Vorsorgeuntersuchungen in dieser Zeit sind nicht nur flr das
korperliche Wohl von Mutter und Kind wichtig, insbesondere muss auch das psychische
Wohlbefinden der Mutter im Blick behalten werden.



1.2 Psychische Erkrankungen in Schwangerschaft und Stillzeit

Psychische Stdérungen gehoéren zu den hédufigsten Erkrankungen wahrend Schwangerschaft
und junger Mutterschaft. Sie konnen sich entweder als Rezidiv auf dem Boden
vorbestehender  Erkrankungen mit oder ohne Zusammenhang zu vergangenen
Schwangerschaften oder auch als Neuerkrankung manifestieren. Eine exakte und international
einheitliche Definition und Klassifikation fiir psychische Erkrankungen im Zusammenhang
mit Schwangerschaft und Geburt existiert nicht. Wéahrend im angloamerikanischen Raum im
DSM-5 (Diagnostischer und statistischer Leitfaden psychischer Stérungen, 5. Auflage)
zusammenfassend von 'peripartalem Krankheitsbeginn' (in der Schwangerschaft bis 4 Wochen
post partum (p.p.)) gesprochen wird [4], findet man in der ICD-10 (Internationale statistische
Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Auflage) nur fur
postpartal auftretende Erkrankungen dezidierte Ziffern, wobei hier ein Zeitraum von sechs
Wochen p.p. definiert wird. [5] In der klinischen Praxis wird dieser Zeitraum h&aufig weiter
gefasst und ein Krankheitsbeginn mit Latenz bis zu sechs Monaten oder sogar bis zu 12
Monaten p.p. wird toleriert. [6] Vor Geburt auftretende Erkrankungen werden mit den
F-Diagnosen fir psychische Erkrankungen kodiert, mit 099.3 kann zusatzlich der Zeitpunkt
des Auftretens néher spezifiziert werden. [5]

Wie auch aulerhalb der Peripartalzeit sind vor allem affektive Erkrankungen wie
Depressionen und Angststorungen fuhrend. Schwangerschaftsdepressionen treten mit einer
Prévalenz von etwa 10-12% auf, postpartale Depressionen (PPD; innerhalb der ersten sechs
Monate p.p.) mit etwa 10-15%, unter Einschluss milder Depressionen und depressiver
Anpassungsstorungen sind es 19%. [6, 7] Diese Zahlen sind vergleichbar mit der
Depressionspravalenz gleichaltriger, nicht schwangerer Frauen, lediglich in der Postpartalzeit
zeigen sich in einigen Studien leicht hdhere Pravalenzraten. [6] Risikofaktoren fiir peripartale
Depressionen sind unter anderem Angstlichkeit in der Schwangerschaft, mangelnde
partnerschaftliche und soziale Unterstiitzung, belastende Lebensereignisse und depressive
Vorerkrankungen sowie niedriger soziobkonomischer Status. [8, 9] Bei der PPD sind als
Weitere noch die postpartale Stimmungskrise (umgangssprachlich 'Babyblues’) sowie
Belastungen durch Sauglingspflege und Temperament des Kindes zu nennen. [10]

Die Symptome einer peripartalen Depression unterscheiden sich nicht wesentlich von denen
schwangerschaftsunabhangiger Episoden, einzig Panikattacken und starke Angste wurden

héufiger beobachtet. [7] Bei postpartalen Depressionen beobachtet man Schuldgefiihle
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aufgrund fehlender, ambivalenter oder auch ablehnender Gefuihle dem Kind gegeniiber. [11]
Obgleich werdende Miitter in engem Kontakt mit dem medizinischen Versorgungssystem
stehen und schnelle Screening-Methoden flr die psychische Belastung in Schwangerschaft
und nach Entbindung zur Verfiigung stehen, werden psychische Erkrankungen haufig nicht
erkannt. [12]

Neben Depressionen sind auch Angststérungen in der Peripartalzeit mit einer Pravalenz von
15% relativ haufig, Angstsymptome geben sogar fast 23% der Schwangeren an. [13] Nicht
selten treten Depressionen und Angststorungen begleitend auf. [14] Manche Studien deuten
darauf hin, dass das Risiko, in der Peripartalzeit an generellen Angststérungen zu erkranken,
sogar hoher ist als in der Allgemeinbevélkerung. [15, 16] Allen Angststdrungen gemein ist
eine unangemessene Angstreaktion bei Fehlen einer realen dufRRerlichen Bedrohung. Die
Angste konnen auf spezifische Gegebenheiten beschrinkt oder auch generell auftreten,
einhergenend mit korperlichen Sensationen wie erhohtem Puls, Tremor, Schwindel,

SchweiRausbriichen oder auch Atembeschwerden und Ubelkeit. [17]

Inwiefern eine Schwangerschaft Einfluss auf bereits vorstehende bipolare affektive
Erkrankungen (Lebenszeitpravalenz 1-2%) [18] hat, ist umstritten. Charakteristisch fir dieses
Krankheitsbild sind wechselnde Episoden von Depressivitat mit Niedergeschlagenheit sowie
Antriebsverlust und (Hypo-) Manie mit ausgepragter Euphorie, Antriebssteigerung und teils
psychotischen Komponenten. [19] Wahrend manche Studien von gar keinem Effekt auf den
Krankheitsverlauf  berichten, beschreiben andere einen protektiven, stimmungs-
stabilisierenden Effekt, weitere wiederum ein erhohtes Risiko fir das Auftreten von
Krankheitsepisoden wahrend der Schwangerschaft. Wissenschaftlich bestéatigt ist jedoch ein
vielfach erhohtes Risiko fur Dekompensationen direkt nach der Geburt. VVor allem in den
ersten 30 Tagen nach Entbindung sind bipolare Patientinnen besonders gefdhrdet. [20, 21]
Hierbei zeigt sich, dass die Rezidivraten unter Patientinnen, die keine stimmungs-
stabilisierende Medikation wéhrend der Schwangerschaft einnahmen, mehr als doppelt so
hoch waren als bei Frauen, die wéhrend der Schwangerschaft ihre medikamenttse Prophylaxe
fortgefuhrt hatten. Die Episoden konnen sich sowohl manisch als auch depressiv oder
gemischt manifestieren, zudem gibt es Hinweise, dass Frauen mit bipolarer Stérung auch ein

erhohtes Risiko haben, eine postpartale Psychose zu erleiden. [22]



Postpartale Psychosen sind vergleichsweise selten (nur 1-2 Falle auf 1000 Geburten) [23] und
in 40% Erstmanifestationen ohne vorherige psychische Erkrankung [24]. Auffallig ist bei den
restlichen 60% mit Vorerkrankung neben schizophrenen Psychosen und schizoaffektiven
Storungen die starke nosologische Verbindung zu bipolaren Erkrankungen. So zeigt sich ein
GroRteil der Psychosen als schwere manische Episode mit puerperalem Trigger. Anders als
bei den bipolaren Grunderkrankungen ist das Rezidivrisiko bei schizophrenen Stdérungen
postpartal zwar gesteigert, jedoch nicht in dem AusmaR wie bei bipolaren Stérungen. [20, 22]
Puerperalpsychosen manifestieren sich rasch nach Entbindung und gehen mit Wahn-
vorstellungen, Halluzinationen, Verwirrtheit, ausgepragter kognitiver Beeintrachtigung,
Stimmungsschwankungen und Schlaflosigkeit einher. Die Erkrankte ist meist nicht in der
Lage, den Alltag zu bewadltigen und fiir ihr Neugeborenes zu sorgen. Postpartale Psychosen
unterscheiden sich von anderen Psychoseformen vor allem dadurch, dass sie von kurzer
Dauer sind, gut auf Therapie ansprechen und es normalerweise keine Langzeit-Residuen gibt.
In 30-50% der Félle erkranken die Frauen danach erneut im Leben, entweder an einer
affektiven Erkrankung oder an einer Psychoseerkrankung; das Risiko fur eine erneute
postpartale Episode ist ebenfalls deutlich erhoht. Hierbei muss nicht nur auf ein erhohtes
Suizidrisiko der Mutter geachtet werden, sondern auch auf ein erhéhtes Infantizidrisiko. [25,
26]

Unerkannte und folglich unbehandelte psychische Erkrankungen in der Schwangerschaft
konnen vielfaltigste Auswirkungen auf Mutter und Kind haben: Miditterlicherseits ist eine
fehlende oder unzureichende Therapie einer Depression beispielsweise mit ungenlgender
Gewichtszunahme (und dem Risiko einer intrauterinen Wachstumsverzégerung des Kindes
(IUGR)), geringerer Inanspruchnahme von Vorsorgeuntersuchungen, erhohtem Substanz-
missbrauch [27] und schlechter Selbstflirsorge in der Schwangerschaft assoziiert und erhoht
das Risiko fur das Fortbestehen der Erkrankung nach der Schwangerschaft mit moglichen
Schwierigkeiten in der Mutter-Kind-Bindung. [28, 29] Etliche Metaanalysen der letzten Jahre
liefern starke Hinweise darauf, dass unbehandelte peripartale Depressionen und
Angststorungen auch negative Auswirkungen auf das Ungeborene und dessen spétere
Entwicklung haben kénnen: IUGR, erhohtes Frihgeburtsrisiko und niedriges Geburtsgewicht
sind vielfach beschrieben, mit zunehmendem Schweregrad scheint das Risiko zuzunehmen.
[28, 30-34] Zudem wird vermutet, dass unbehandelte affektive Erkrankungen der Mutter mit
Schlaf- und Stillstérungen, Entwicklungsverzogerungen [29] sowie langfristig mit
Aufmerksamkeitsstorungen, Hyperaktivitat, Verhaltensauffalligkeiten und beeintréchtigten
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emotionalen Fahigkeiten verknupft sind. [35-37]

Auch fur bipolare Erkrankungen ergaben sich in Studien Hinweise auf vermehrte
Frihgeburtlichkeit und Gewichtsabnormalititen (sowohl klein (SGA) als auch groR (LGA)
bezogen auf das Reifealter), zudem wurden vermehrt Mikrozephalien und neonatale
Hypoglykéamien beobachtet. [38-40] Weiterhin ist sowohl die Mutter als auch das Kind durch
gesundheitsschadliches Verhalten der Erkrankten wie Substanzabusus, Rauchen oder
risikoreiches Verhalten gefdhrdet. [41] Bei psychotischen Episoden, wahnhaften
Depressionen wie auch bei schizophrenen Psychosen kann es im schlimmsten Fall zu

suizidalen und infantiziden Gedanken und ggf. Handlungen kommen. [25]

1.3 Therapie

1.3.1 Therapieoptionen

Erstlinientherapie fur milde bis moderate Depressionen in der Peripartalzeit ist die
Psychotherapie; hierbei haben die Kognitive Verhaltenstherapie (KVT) und Interpersonelle
Therapie (IPT) die groRte Evidenzgrundlage. Fir moderate bis schwere Verldufe wird
zusétzlich noch eine antidepressive Medikation empfohlen. [42, 43] Neben diesen klassischen
Therapiesaulen gibt es noch eine Reihe Alternativen: So wird in den letzten Jahren verstarkt
an neuromodulatorischen Therapien wie der repetitiven transkraniellen Magnetstimulation
(rTMS) oder der transkraniellen Gleichstromstimulation (tDCS) geforscht, jungste Daten
weisen darauf hin, dass diese Ansétze Potential zu einer relativ sicheren und effektiven
Therapie haben. [44] Auch die Elektrokonvulsionstherapie (EKT) stellt eine Therapieoption
dar, wird jedoch aufgrund der notwendigen Narkose sowie des generalisierten Krampfanfalles
und den damit einhergehenden Risiken in der Schwangerschaft verhalten angewendet. Andere
Alternativen wie beispielsweise die Lichttherapie, verschiedene komplementarmedizinische
Herangehensweisen wie Akupunktur, Massage und Hypnose oder diverse Nahrungs-
erganzungs- und pflanzliche Mittel haben noch keine ausreichende empirische Evidenz fir
einen unbedenklichen und effektiven Einsatz in Schwangerschaft und Stillzeit und werden nur
eingeschrankt als Begleittherapie empfohlen. [42, 45]

Wie auch bei schwangerschaftsunabhangigen bipolaren Erkrankung ful3t die Therapie auch in
der Peripartalzeit auf einem multimodalen Therapiekonzept mit Stimmungsstabilisatoren,
Psychoedukation bzw. -therapie sowie zur Augmentation bei depressiven Episoden auch

Lichttherapie. Bei schwierig zu behandelnden Erkrankungen kann zudem die EKT zum
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Einsatz kommen. Die Evidenzgrundlage beziliglich der Anwendung in der Schwangerschaft
ist jedoch sparlich. [46, 47]

Selbiges gilt fir Psychosen: auch hier ist eine medikamenttse Therapie obligat, zusatzlich
sollten noch Psychoedukation bzw. -therapie und bei Behandlungsresistenz neuro-
modulatorische Verfahren (rTMS, EKT) eingesetzt werden. Auch hier gibt es kaum Daten zur

Wirksamkeit und Sicherheit aul3er zur Teratogenitat der Psychopharmaka. [48]

1.3.2 Psychopharmakotherapie

1.3.2.1 Klassifikation

Psychopharmaka sind Substanzen, die gezielt entweder den Stoffwechsel unterschiedlicher
Neurotransmitter im Gehirn beeinflussen (Synthese, Exozytose, Metabolisierung) oder deren
Rezeptoren modulieren. Die gangigste Einteilung in der klinischen Praxis erfolgt nach
gewilnschtem psychotropen Effekt. In unserer Studie analysierten wir folgende
Medikamentengruppen: Antidepressiva, Phasenprophylaktika (Stimmungsstabilisatoren) und

Antipsychotika.

Antidepressiva gehoren zu den meist verschriebenen psychoaktiven Substanzen [49] und
werden bei depressiven Krankheitsbildern, Angst- sowie Zwangsstérungen, Phobien und
Schmerzen eingesetzt. Sie verstiarken die Konzentration von Monoaminen (Noradrenalin,
Serotonin  und Dopamin) im synaptischen Spalt und modulieren dadurch die
Neurotransmission. [50] Pathophysiologischer Hintergrund hierbei ist die Annahme, dass die
depressive Symptomatik unter anderem durch einen Mangel an Monoaminen im synaptischen
Spalt verursacht wird (sog. Monoamin-Hypothese). [51] Die erste Generation sind die
trizyklischen Antidepressiva (TZA). Die Wirkweise dieser Substanzklasse liegt in der
unselektiven Hemmung der Wiederaufnahme der Neurotransmitter Serotonin und
Noradrenalin an der Prasynapse, zusétzlich interagieren TZA mit verschiedenen Rezeptoren
(Antagonisierung des postsynaptischen ai-Rezeptors, des Mi-Rezeptors (muskarinerger
Acetyl-Cholin-Rezeptor) und des H:-Rezeptors (Histamin-Rezeptor)). Je nach Rezeptor-
bindungsprofil wirken sie entweder sedierend oder aktivierend. Diese zusétzlichen
Angriffspunkte sind fiir die diversen unerwinschten Arzneimittelwirkungen sowie fir
manche gewinschten Nebeneffekte wie Sedierung der TZA verantwortlich. Géngigste

Vertreter dieser Wirkstoffklasse sind Amitriptylin, Clomipramin, Doxepin, Imipramin und
6



Nortriptylin. Die therapeutische Effektivitdt der TZA ist den neueren Antidepressiva
uberlegen, jedoch sind die neueren Substanzen aufgrund ihrer Selektivitat wesentlich sicherer
und nebenwirkungsarmer, sodass TZA heutzutage nicht mehr Mittel der ersten Wahl
darstellen. [51] Auch die zweite Generation der tetrazyklischen Antidepressiva sind noch
nicht hochspezifisch. Sie hemmen zum einen den prasynaptischen ao-Adrenorezeptor und
fihren so indirekt zu einer erhdhten Konzentration von Serotonin und Noradrenalin im
synaptischen Spalt, zudem haben sie antihistaminerge Wirkungen. Géngigste Vertreter sind
hier Mirtazapin und Mianserin. [51] Die dritte Generation zeichnet sich durch eine
hochspezifische Hemmung einzelner neuronaler Stoffwechselmechanismen aus. Eine der
heutzutage  gédngigsten  Antidepressiva-Klassen sind  die  selektiven  Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer (SSRI). Sie besitzen aufgrund ihrer selektiven Hemmung der
Serotoninwiederaufnahme ein ginstigeres Nebenwirkungsprofil und haben sich mittlerweile
als sehr sichere, wenn auch schwécher wirksame Alternative zu den TZA bewéhrt. Vertreter
sind unter anderem Citalopram, Escitalopram, Fluoxetin, Paroxetin und Sertralin. Neben
diesen werden auch selektive Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer (SSNRI)
haufig eingesetzt. Sie hemmen spezifisch die Wiederaufnahme von Serotonin und
Noradrenalin. Die gangigsten Substanzen dieser Gruppe sind Venlafaxin und Duloxetin. [50,
51] Andere Wirkstoffklassen der dritten Generation sind die selektiven Noradrenalin-
Wiederaufnahmehemmer  (SNRI), die Noradrenalin-Dopamin-Wiederaufnahmehemmer
(NDRI) und die MAO-Hemmer, welche reversibel (Moclobemid) oder irreversibel

(Tranylcypromin) den Abbau von Monoaminen hemmen. [51]

Phasenprophylaktika oder Stimmungsstabilisatoren sind Substanzen, die bei bipolaren
Erkrankungen zur Behandlung der akuten Phasen und zur Vorbeugung von weiteren
Krankheitsepisoden eingesetzt werden. Lithiumsalze sind Goldstandard in der Phasen-
prophylaxe der bipolaren Stérung. Durch verschiedene molekulare Mechanismen wirken sie
sowohl akut antimanisch, akut antidepressiv als auch phasenprophylaktisch. Neben Lithium
als gangigstem Medikament werden zu diesem Zweck auch bestimmte Antikonvulsiva wie
Carbamazepin, Oxcarbazepin, Valproinsaure und Lamotrigin eingesetzt. Diese urspriinglich
zur Behandlung epileptischer Erkrankungen entwickelten Substanzen haben sich als gut
antimanisch (aufler Lamotrigin) und phasenprophylaktisch wirksam erwiesen und werden als
Alternative sowohl in der Phasenprophylaxe als auch als Akutmedikation oft verschrieben.
Sie hemmen die neuronale Reizweiterleitung durch Blockade von Na*- und Ca%*-Kandlen.
Bei akuten manischen Episoden werden bei bipolaren Erkrankungen auch atypische
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Antipsychotika wie Olanzapin, Quetiapin, Aripiprazol und Risperidon angewandt. Bei gutem
Ansprechen koénnen sie nach Leitlinie auch als Phasenprophylaxe weiter eingenommen
werden. [47, 51]

Antipsychotika sind Medikamente, die vorrangig in den Dopamin- bzw. Serotonin-Haushalt
des Gehirns eingreifen und hier hauptsachlich antagonistische Effekte haben. Die ersten
Substanzen dieser Klasse waren die sogenannten typischen Antipsychotika, die hauptsachlich
uber Blockade des dopaminergen D»-Rezeptors antipsychotisch wirken. lIhre D,-Spezifitét ist
verantwortlich fir die héaufig auftretenden extrapyramidal-motorischen Stdrungen, einer
relativ starken und dosislimitierenden Nebenwirkung von Antipsychotika der ersten
Generation. Sedierende Vertreter (trizyklische Antipsychotika) wirken zudem an cholinergen,
noradrenergen, histaminergen und serotoninergen Rezeptoren antagonistisch. [51] Typische
Antipsychotika werden weiterhin nach ihrer Potenz und dementsprechend ihrem Wirkprofil
unterteilt: Wahrend hochpotente Vertreter wie beispielsweise die Leitsubstanz Haloperidol
oder Benperidol stark antipsychotisch wirken, haben niedrigpotente Substanzen wie Melperon
oder Levomepromazin vorrangig sedierende Effekte. [50] Substanzen der zweiten Generation,
auch genannt atypische Antipsychotika, setzen neben dem D2-Rezeptor an diversen anderen
Rezeptortypen des dopaminergen und serotonergen Systems an, sodass sie schwéchere
extrapyramidal-motorische Nebenwirkungen aufweisen. Vielverschriebene Vertreter sind
Clozapin, Olanzapin, Quetiapin, Risperidon oder Aripiprazol. Indikationen fur Antipsychotika
sind neben akut psychotischen Zustdnden (schizophren, schizoaffektiv oder manisch) und
psychomotorischen Erregungszustdnden auch die Langzeittherapie von Schizophrenien, die
Rezidivprophylaxe bipolarer Storungen, zusétzlich sind sie als Begleitmedikation bei Angst-
und Zwangsstérungen zugelassen. [51] Atypische Antipsychotika haben sich zudem zur
Augmentation bei therapieresistenter Depression bewahrt: Quetiapin ist fir diese Indikation
zugelassen, im Klinischen Alltag werden alternativ bei guter Datenlage jedoch auch
Aripiprazol, Olanzapin und Risperidon ,off-label* empfohlen und eingesetzt. [42, 52] Weitere
Anwendungsgebiete von Antipsychotika sind schwere Schmerzzustande und Schlafstérungen,
teilweise werden sie auch als Antiemetikum und in Kombinationsbehandlungen in der
Anasthesie verwandt. [50, 51]



1.3.2.2 Sicherheit von Psychopharmaka in Schwangerschaft und Stillzeit

Um das Ausmall eines Risikos fir das Ungeborene korrekt zu quantifizieren und kausale
Zusammenhange beweisen zu konnen, bréuchte es groR angelegte Studien mit hoher
Aussagekraft (moglichst randomisiert kontrollierte doppelverblindete Interventionsstudien),
die es ermdglichen, zuverlassige Ergebnisse zu erhalten und potentielle Storfaktoren wie die
Einflisse der zugrundeliegenden  Krankheit, medizinische Komorbiditaten (wie
Gestationsdiabetes und schwangerschaftsinduzierte Hypertonie) oder muditterliches Risiko-
verhalten (beispielsweise in Form von Rauchen und Alkoholkonsum) zu kontrollieren. All
diese Faktoren sind flr sich genommen assoziiert mit unglnstigen Auswirkungen auf das
Kind. [53, 54] Da dieses Studiendesign aus ethischen Griinden im Schwangerschaftszeitraum
nicht vertretbar ist, sind die meisten Studien prospektive/retrospektive Kohortenstudien oder
Fall-Kontroll-Studien. Die Heterogenitat im Studiendesign gepaart mit teils unterschiedlichen
Patient:innenstammen  (Rekrutierung in der klinischen Praxis oder aus Registern),
differierenden Vergleichsgruppen (depressive oder nicht-depressive Kontrollen) und
variierenden StudiengrofRen macht die Interpretation der Forschungsergebnisse schwierig und
lasst zuverlassige Aussagen insbesondere zu Fetotoxizitdt und mdglichen Langzeitfolgen
kaum zu. So herrscht trotz groRem wissenschaftlichen und klinischen Interesse weiterhin
Uneinigkeit und Unsicherheit hinsichtlich der Risiken der Psychopharmakaeinnahme wahrend

der Schwangerschaft.

Je nach Schwangerschaftszeitpunkt kdnnen externe Einfliisse zu unterschiedlichen Stérungen
der kindlichen Entwicklung fiihren: Im ersten Trimenon, in dem die Embryogenese
stattfindet, kann es vorrangig zu kongenitalen Fehlbildungen kommen, wahrend Expositionen
im zweiten oder dritten Trimenon zu Geburtskomplikationen, Adaptationsschwierigkeiten

oder Entwicklungsanomalitaten fuhren kénnen.

Vieldiskutiert ist das potentiell erhohte Risiko insbesondere kardialer Fehlbildungen bei AD-
Einnahme in der Frihschwangerschaft. Die Ergebnisse hierzu sind uneinheitlich und teils
widersprichlich. In letzter Zeit mehren sich jedoch Hinweise, dass AD mit keinem relevant
erhdhten Fehlbildungsrisiko einhergehen. [55] Ausnahmen sind Fluoxetin und Paroxetin,
diese sollten in der Schwangerschaft nicht verabreicht werden, wobei auch hier die
beobachteten Risikoerhohungen fir kardiale Fehlbildungen sehr gering sind. [42]

Weiterhin ist AD-Exposition in utero mit verschiedenen Schwangerschafts- und
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Geburtskomplikationen assoziiert: Ein Metaanalysen-Review von 2021 kommt zu dem
Ergebnis, dass AD (sowohl SSRI als auch SNRI) das Risiko fur Fruhgeburtlichkeit und
niedriges Geburtsgewicht (low birth weight, LBW) zu erhohen scheinen. Auch von
vermehrtem Auftreten persistierender pulmonaler Hypertonie und spontanem Abort bei
Exposition in der Spatschwangerschaft wurde berichtet, hier ist die Studienlage jedoch
durftiger. Nicht ganz klar ist bei vielen dieser Studien jedoch, inwieweit die Resultate
tatsdchlich unabhangig von der mitterlichen Pathologie sind. [56] Im Falle der
Frihgeburtlichkeit vermuten andere Studien beispielsweise die Risikoerhdhung vorrangig
durch die zugrundeliegende Krankheit [57] oder attribuieren AD sogar einen praventiven
Effekt, in dem diese effizienter die depressiven Symptome kontrollieren kénnten. [58]

Relativ gut belegt ist das erhohte Vorkommen von meist milden postpartalen
Anpassungsstorungen bei Exposition gegeniber AD, AP und Stimmungsstabilisatoren. [59,
60] Symptome umfassen neurologische Storungen wie generelle Ubererregbarkeit,
Schlafstérungen, erhohter Muskeltonus oder Tremor, selten auch Hyperreflexie oder
Krampfe. Weiterhin kdnnen die Neugeborenen Trinkstérungen, Durchfall oder auch Atemnot
entwickeln. Die Symptome zeigen sich in den ersten zwei Tagen nach Geburt und sind nach
zwei bis sechs Tagen meist selbstlimitierend. Da die postnatale Anpassungsstérung keine
einheitlich definierte Symptomkonstellation darstellt, lasst sich die exakte Inzidenz schwer
ermitteln. Die meisten Studien berichten von Komplikationen bei ca. 30% der exponierten
Kinder. [60, 61] Unklar ist, inwieweit das Auftreten kindlicher Anpassungsstérungen mit dem
mitterlichen Serumlevel des eingenommenen Psychopharmakons korreliert.

Prénatale Exposition gegenuber AD steht zudem unter Verdacht, Aufmerksamkeits-Defizit-
Hyperaktivitats-Storungen (ADHS) und Autismus-Spektrum-Stérungen (ASD) beim Kind zu
begunstigen. Man fand eine positive Korrelation zwischen AD-Exposition in den ersten zwei
Trimena fir Autismus und im ersten Trimenon fir ADHS, jedoch scheint diese nach
Vergleich von behandelten zu unbehandelten depressiven Frauen nicht mehr signifikant zu
sein, was eher dafur spricht, dass andere Risikofaktoren der Mutter mit ADHS und ASD bei
den Kindern assoziiert sind und die Medikation hier keine verursachende Rolle spielt [56, 62]
Haufig werden die Mutter bei solchen Studien nicht klinisch untersucht und auf maternale
ADHS- bzw. ASD-Symptome gescreent, sondern es wird nur die Einnahme einer
antidepressiven Medikation erfasst. Depressive Episoden sind aber haufige Begleit-
erkrankungen bei Miittern, die selbst auch an einer ADHS oder ASD leiden. Bis heute konnte
nicht abschlieBend geklart werden, inwieweit eine Psychopharmakaexposition an sich zu
erhohtem Auftreten dieser Stérungen fihrt. [63]
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Zur Sicherheit von Phasenprophylaktika weil3 man, dass Lithium mit einem gering erhéhten
Risiko fur Herzfehlbildungen einhergeht, dieses scheint jedoch niedriger zu sein als lange
angenommen. [64] Lamotrigin, ein zur Phasenprophylaxe oft eingesetztes Antiepileptikum,
scheint von allen Antiepileptika das sicherste zu sein und geht mit einer relativ geringen
Teratogenitat einher. Valproat, Carbamazepin und Topiramat sollten wegen einer relativ
grolRen Gefahr von Fehlbildungen und Intelligenzminderung nicht in der Schwangerschaft

eingenommen werden. [65]

Antipsychotika (insbesondere die in der Schwangerschaft vorrangig eingesetzten atypischen
Antipsychotika) scheinen mit Ausnahme von Risperidon, welches in einer Studie ein gering
erhodhtes Fehlbildungsrisiko gezeigt hatte, hinsichtlich Teratogenitat relativ sicher zu sein. Es
gibt jedoch Hinweise darauf, dass zumindest Aripiprazol, das neben Quetiapin
meistverschriebene AP in der Schwangerschaftszeit, zu Friihgeburtlichkeit und IUGR flhren
konnte. Der kausale Zusammenhang ist aber auch hier nicht bewiesen und sehr fraglich.
Berichtet wurde auBerdem von vermehrten postpartalen Anpassungsstorungen und transienten
psychomotorischen Defiziten im Kleinkindesalter, die Datenlage hierzu ist jedoch schwach.
Relativ gut gesichert ist die vermehrte Inzidenz von Gestationsdiabetes bei atypischer AP-
Einnahme. [66, 67]

Heutzutage werden im klinischen Alltag aufgrund guter Wirksamkeit und relativ geringer
Sicherheitsbedenken in der Schwangerschaft als AD vorrangig die SSRI Sertralin und
Citalopram verschrieben, alternativ werden die TZA Amitriptylin, Nortriptylin und Imipramin
empfohlen. [42, 55, 68] Als Phasenprophylaktikum ist das atypische AP Quetiapin Mittel der
ersten Wabhl, alternativ Lamotrigin bei Bipolar-11-Stérungen. [47, 55, 65] Von den AP's

werden vorrangig Quetiapin, Olanzapin und Aripiprazol eingesetzt. [48, 67, 69]

1.3.2.3 Pharmakokinetik in Schwangerschaft und Stillzeit

Der Zusammenhang zwischen Medikamentendosis und -effekt ist an sich komplex: hier
spielen nicht nur geschlechtsspezifische und interpersonelle Unterschiede in der
Pharmakokinetik und -dynamik, sondern auch genetische Variabilitdt eine grofle Rolle.
Erhebliche Veranderungen multipler Organsysteme in der Schwangerschaft kodnnen
Absorption, Verteilung, Metabolisierung und Elimination von Medikamenten zusatzlich stark

beeinflussen: Die Motilitat des Gastrointestinaltrakts nimmt ab und der pH-Wert im Magen
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steigt, was die Absorption reduzieren kann. Wichtige arzneimittelbindende Proteine (wie
Albumin oder saures al-Glykoprotein) fallen ab, zudem erhoht sich der Korper-Wasser-
Anteil und das Plasmavolumen steigt, was zu erhohten Verteilungsvolumina fuhrt. Dies kann
in reduzierten Serumkonzentrationen von Medikamenten resultieren. Weiterhin lassen sich
bei einer Vielzahl von Arzneimittel-metabolisierenden hepatischen Enzymen wie dem Phase-
1-CYP-450-System und den Phase-2 Enzymen (UGT wund N-Acetyltransferase)
Aktivitatsverdnderungen feststellen, die zu alterierten Arzneimittelkonzentrationen fuihren
konnen. Nicht zuletzt steigert sich in der Schwangerschaft der renale Blutfluss und die
glomerulédre Filtrationsrate, dies fiihrt zu verstarkter Ausscheidung vorrangig renal
eliminierter Medikamente wie z.B. Lithiumsalzen. [70] Insbesondere der verdnderte
Eliminationsweg (also hepatische Metabolisierung bzw. renale Elimination) ist entscheidend
fir die Bioverflugbarkeit von Medikamenten in der Schwangerschaft, denn hier findet die
grolte Veranderung statt. Oft ist nicht nur ein Glied der Verstoffwechselung alteriert, der

Nettoeffekt aller Veranderungen ist folglich oft schwierig vorauszusagen. [70]

Die Veranderungen in der Pharmakokinetik nehmen in der Schwangerschaft graduell zu und
sind gegen Ende der Schwangerschaft am starksten ausgepragt. [71] In den ersten sechs bis
acht Wochen nach Entbindung kann es vorriibergehend zu einem tiberschielenden Abfall der
metabolischen Kapazitdt unter das Ausgangslevel kommen, innerhalb von zwei bis drei

Monaten normalisiert sich der Metabolismus der Frau jedoch normalerweise wieder. [72-75]

Wie schon erwahnt nimmt das hepatische Cytochrom-P450-System eine entscheidende Rolle
bei der Inaktivierung verschiedenster Psychopharmaka ein. Diese Gruppe von Enzymen hat
grolRe interindividuelle Auspréagungsunterschiede insbesondere der Enzyme CYP 2D6 und
CYP 2C19 [76], so sind beispielsweise von CYP 2D6 (ber 150 verschiedene Allele bekannt.
[77] Dieser Polymorphismus wirkt sich auf die Aktivitat der Enzyme aus und ist maf3geblich
verantwortlich fir interindividuelle Unterschiede in der Pharmakokinetik von Medikamenten.
Durch erhohte Geschlechtshormonspiegel wahrend der Schwangerschaft werden manche
dieser Enzyme in ihrer Aktivitat gesteigert (so beispielsweise bei CYP 2D6 oder CYP 3A4
der Fall), andere eher gehemmt (wie CYP 2C19). [78] Je nachdem, durch welche CYP-
Enzyme ein spezifisches Medikament metabolisiert wird und welchen Phénotyp die
individuelle Patientin in Bezug auf die jeweiligen CYP-Enzyme hat, kann es zu erheblichen
Spiegelverdnderungen kommen. Hierbei ist zudem ist zu beachten, dass nicht alle Metaboliten
der jeweiligen Substanz therapeutisch aktiv sein miissen, es kann sich also eine Reduktion des
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Summenspiegels abzeichnen, die vorrangig auf einen Abfall eines inaktiven Metaboliten
zuruckzufuhren ist und deswegen die therapeutische Effektivitdt der Substanz nicht
beeinflusst.

Die Datenlage zu einzelnen Psychopharmaka in Hinsicht auf ihre Pharmakokinetik in der
Schwangerschaft ist sehr schwach. Die vorhandenen Studien stlitzen sich auf Auswertungen
sehr geringer Fallzahlen (meist zwischen 10-20 Patientinnen). Dennoch sind wiederholt

ahnliche Trends festgestellt worden.

Die beste Studienlage besteht fiir die neueren selektiven Antidepressiva: Im Falle der SSRI's
gibt es eine 2017 ver6ffentlichte Studie von Westin et al. mit vergleichsweise groReren
Fallzahlen (ca. 300 Frauen); abgesehen von dieser existieren jedoch nur wenige sehr kleine
Untersuchungen im meist einstelligen Fallzahlenbereich.

Fur Citalopram zeichnet sich ein Trend zu moderat reduzierten Serumspiegeln (um ca. -25%)
ab [73, 79-81], diese Dynamik konnte nach Sit et al. jedoch vorrangig auf eine verstérkte
Inaktivierung des inaktiven Metaboliten (des R-Enantiomers) zuriickzufiihren sein: Das R-
Enantiomer wird durch das préapartal aktivere CYP 2D6 [82, 83] verstérkt abgebaut, wahrend
das aktive S-Enantiomer Escitalopram durch CYP 2C19 verstoffwechselt wird [84] und kaum
Spiegelveranderung erféhrt. Eine valide Trendeinschatzung konnte hier aber nicht erfolgen,
da die Fallzahlen zu gering waren. [81] Allerdings kann man auf Daten fiir Escitalopram, des
aktiven S-Enantiomers, zuriickgreifen: hier beobachtete man keine signifikante Veranderung
der Konzentrationen. [79, 80] Inwieweit der Spiegelabfall von Citalopram tatséchlich
therapeutisch relevant ist, ist momentan nicht zu sagen. Bei Paroxetin spielt laut VVervers et al.
der CYP2D6-Genotyp eine groRe Rolle, hier erfahren (ultra-)schnell Metabolisierende einen
Konzentrationsabfall von ca. -30% im Laufe der Schwangerschaft, wéhrend bei langsam
Metabolisierenden eher eine Erhohung festzustellen war. [85, 86] Da die meisten
Kaukasier:innen (also weille Mitteleuropder:innen oder deren Abkdmmlinge) schnell
Metabolisierende sind [87], geht man im Mittel davon aus, dass sich in Europa die Spiegel in
der Schwangerschaft reduzieren. [80] Fir die klinische Handhabung kann hier neben dem
TDM (Therapeutisches Drug Monitoring) auch eine CYP 2D6-Genotypisierung sinnvoll sein.
Das vorrangig durch CYP 2C9 metabolisierte Fluoxetin [88, 89] scheint einen marginalen
Spiegelabfall zu erfahren, dieser ist in manchen Studien jedoch nicht signifikant. [79, 80] Im
Falle von Sertralin, welches durch die Hauptenzyme CYP 2D19 und CYP 2B6, jedoch in
relevantem Ausmal auch von CYP 2C9, CYP 2D6 und CYP 3A4 verstoffwechselt wird [90],
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zeigten sich widerspriichliche Resultate: wahrend sich bei manchen Studien ein Trend zu
gesteigerten Serumkonzentrationen abzeichnete [79, 80, 91], beobachteten andere einen
Abfall der Spiegel. [81, 92, 93] Allerdings traten insbesondere bei Sertralin starke
interindividuelle Schwankungen auf, welche mitunter durch CYP-Polymorphismen (allen
voran CYP 2C19) erklart werden konnen. [91] Das in unserer Studie nicht analysierte
Fluvoxamin wird vor allem durch CYP 2D6 und CYP 1A2 abgebaut [94], ausfihrlichere
pharmakokinetische Studien existieren bisweilen nicht. Allein eine Untersuchung mit zwei
Probandinnen wurde durchgefihrt, hier zeigte sich ein Spiegelabfall von -40% im Vergleich
zum Ausgangslevel. [79]

Auch zu den SSNRI ist die Datenlage durftig. Bezlglich des vorrangig durch CYP 2D6
verstoffwechselten [95] Venlafaxin wurde in einer Studie ein geringer Abfall der
Konzentration beschrieben, bei einer weiteren gar keine signifikante Veranderung festgestellt.
Bei ersterer Studie war jedoch nur Venlafaxin, nicht dessen equipotenter Metabolit O-
Desmethylvenlafaxin erniedrigt. [79, 80, 96] Bupropion zeigte in zwei Studien keine
relevanten Spiegelveranderungen [97, 98], Duloxetin wurde diesbezilglich noch gar nicht
untersucht bzw. es sind keine diesbeziliglichen Publikationen zu finden.

Trizyklische Antidepressiva werden vorrangig tber CYP 2D6 verstoffwechselt. [99] Obwohl
sie schon seit knapp 60 Jahren im klinischen Alltag gebréauchlich sind, gibt es kaum TDM-
Daten oder Studien zur Pharmakokinetik in der Schwangerschaft. So ist fir das bekannteste
TZA Amitriptylin beispielsweise noch keine einzige Studie durchgefihrt worden;
Clomipramin wurde in zwei sehr kleinen Studien hinsichtlich seiner Pharmakokinetik
untersucht. Hierbei beobachtete man einen beachtlichen Abfall der Spiegel insbesondere zum
Ende der Schwangerschaft. Gleiches zeigte sich bei anderen TZA wie Imipramin oder
Nortriptylin. [79]

Fur das tetrazyklische Antidepressivum Mirtazapin gibt es, obgleich es oft verwendet wird,
bis zum heutigen Tage keine Studie zur Pharmakokinetik in der Schwangerschaft. Bekannt
ist, dass Mirtazapin vorrangig tber CYP 3A4 und CYP 2D6 metabolisiert wird. [100]

Die atypischen Antipsychotika Quetiapin und Aripiprazol werden Gber CYP 3A4 und CYP
2D6 metabolisiert, welche beide in der Schwangerschaft induziert werden. [101] Kleinere
Fallstudien zeigten fur beide Medikamente einen kontinuierlichen Abfall der Serumspiegel
um bis zu -76% (Quetiapin) bzw. -52% (Aripiprazol) der Ausgangswerte. [102, 103] In den
letzten Jahren wurden zudem auch zwei Studien mit PBPK-Modellen (Physiologie-basierte
Pharmakokinetik) zu beiden Medikamenten durchgefiihrt, hier zeichneten sich &hnliche
Trends ab. [104, 105] Olanzapin, welches vorrangig durch CYP 1A2 metabolisiert wird,
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zeigte kaum Spiegelverédnderung. [101, 102]

Fur das als Phasenprophylaktikum eingesetzte Antikonvulsivum Lamotrigin ist die
Studienlage besser. Das Medikament wird nicht tGber das CYP-System, sondern vorrangig
uber Glucuronidierung durch das Phase-2-Enzym UGT 1A4 verstoffwechselt. Da dieses in
der Schwangerschaft durch den Ostrogeneinfluss vermehrt aktiv ist, wird Lamotrigin sehr viel
schneller abgebaut [106, 107], sukzessive fallen die Spiegel mit jedem Trimenon, sodass am
Ende der Schwangerschaft teilweise Dosiserh6hungen von 250% des Ausgangswerts notig
sein konnen. Diese Daten stammen aus Studien mit Epilepsie-Patient:innen, in
pharmakokinetischer Hinsicht sind die Ergebnisse jedoch auch auf bipolare Erkrankungen
Ubertragbar. [108, 109] Die sonst relativ gebrdauchlichen Phasenprophylaktika und
Antiepileptika Valproat und Carbamazepin sollten aufgrund ihrer nachgewiesenen
Teratogenitat und Fetotoxizitat nicht in der Schwangerschaft angewendet werden. Dennoch
gibt es Daten zur Pharmakokinetik in der Schwangerschaft (hauptsachlich aus der
Behandlung von Epilepsien): deutliche Spiegelabfalle wurden beobachtet, diese fiihrt man
jedoch vorrangig auf den Abfall von gebundenem Wirkstoff zuriick, die ungebundene aktive
Fraktion scheint davon kaum betroffen zu sein. [108] Lithium ist nur schwach teratogen und
kann nach individueller Nutzen-Risikoabwégung eingesetzt werden. Der Wirkstoff wird
vorrangig renal eliminiert und erfdhrt einen klinisch relevanten Abfall im Verlauf der
Schwangerschaft, die Spiegel steigen kurz vor der Geburt leicht, danach sehr stark an [86,
108, 110, 111]

Ob eingenommene Medikamente in die Muttermilch Gbergehen, hangt mafi3geblich von den
chemischen Eigenschaften der Substanz ab. Generell gelangen Stoffe priméar durch passive
Diffusion in die Muttermilch (teils konnen kleine hydrophile Molekdle zusétzlich bestimmte
Poren im Epithel passieren; manche Stoffe kénnen auBerdem aktive Transportmechanismen
wie den lodid-Transport fir sich nutzen). Beeinflussende Faktoren fir das Ubertreten sind
Molekilgewicht, Ladung, Polaritat und Protein-Bindungsstarke. VVor allem letzterer wird eine
wichtige Rolle zugeschrieben, Medikamente mit hoher Plasma-Proteinbindung neigen dazu,
im mdtterlichen Blut zu verbleiben. [112] Ausnahmen sind hier Stoffe mit sehr langer
Halbwertszeit, diese konnen trotz geringer Diffusionstendenz in der Muttermilch
akkumulieren (z.B. Fluoxetin). [112] Je kleiner, lipophiler und basischer ein Medikament ist,
desto eher wird es in die Muttermilch tbergehen. [113] Konkrete Untersuchungen zum
Ubergang einzelner Medikamente in die Milch und insbesondere zu potentiellen
langerfristigen Auswirkungen auf das gestillte Kind sind extrem rar. Hierbei spielt neben dem
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Ubertritt in die Muttermilch auch die orale Bioverfiigbarkeit und Pharmakokinetik des
Wirkstoffs im kindlichen Organismus eine Rolle. [114] Zu SSRI ist die Datenlage noch am
besten: Nach aktuellem Forschungsstand scheinen sie zwar in geringen Dosen in die
Muttermilch Gberzugehen, im Plasma des Kindes sind sie jedoch kaum (bzw. im Falle von
Sertralin und Paroxetin sogar gar nicht) detektierbar. Ausnahmen stellen hierbei wohl
Fluoxetin und Citalopram dar. Von schwerwiegenden Nebenwirkungen wurde selten
berichtet, milde Nebenwirkungen wie Unruhe, Schlafschwierigkeiten oder Koliken wurden
gelegentlich beobachtet. [115] Auch die anderen AD-Klassen scheinen relativ sicher zu sein,
gute Profile haben beispielsweise Amitriptylin oder auch die SNRI Venlafaxin und Duloxetin.
Aufgrund der diirftigeren Datenlage gelten sie jedoch nicht als Medikamente erster Wahl.
[115] Bei extrem schwacher Datenlage zu Antipsychotika werden derzeit Olanzapin und
Quetiapin empfohlen, diese sind im Vergleich noch am besten untersucht und haben keine
Anhaltspunkte zu schwerwiegenden Nebenwirkungen auf das gestillte Kind gezeigt. [115] Zu
Lithium wei3 man, dass es in groBeren Mengen in die Muttermilch iibergehen kann,
gravierende Auswirkungen auf das Kind wurden jedoch selten beobachtet. Trotzdem gilt es
nicht als Medikament erster Wahl in der Stillzeit. [116, 117] Bei den zur Phasenprophylaxe
eingesetzten Antiepileptika gehen Carbamazepin und Valproat in sehr geringen Mengen in
die Muttermilch iiber, iiber Nebenwirkungen wurde kaum berichtet. Aufgrund der
nachgewiesenen negativen Effekte auf die Entwicklung des kindlichen Zentralnervensystems
in der Schwangerschaft wird aber auch in der Stillzeit vom Einsatz beider Medikamente
abgeraten. Lamotrigin hat eine schwichere Proteinbindung als Carbamazepin oder Valproat
und ldsst sich regelhaft in der Muttermilch nachweisen, dennoch wurden selten
Nebenwirkungen beobachtet; Lamotrigin wird als relativ sicher in der Stillzeit eingestuft.

[118]

1.4 Klinische Relevanz der Studie

In den letzten zwei Jahrzehnten hat sich die Verschreibungshdufigkeit von Antidepressiva in
der Schwangerschaft rapide erhoht, sie gehoren inzwischen zu den meistverschriebenen
Medikamenten in der Peripartalzeit. Schatzungen zufolge sind bis zu 13% der Foten
exponiert. [79, 119-121] Wahrend in den letzten Jahren mehr zu potentiellen Neben-
wirkungen einer mutterlichen Psychopharmaka-Einnahme auf das Ungeborene geforscht
wurde, ist die Datengrundlage hinsichtlich der pharmakokinetischen Verdnderungen des

individuellen Wirkstoffs wahrend der Schwangerschaft sehr rar. So herrscht trotz wachsender
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Evidenz in Hinblick auf Effektivitat und Sicherheit im klinischen Alltag viel Unsicherheit
angesichts fehlender Erfahrung mit Dosisanpassungen. Aus Sorge vor potentiell
fruchtschadigender Wirkung werden Psychopharmaka oOfter unterdosiert (mit der Folge
fehlender erwinschter Wirkungen bei Inkaufnahme von potentiellen Nebenwirkungen) oder
gar ganz ausgesetzt. Dies erhoht bei bipolaren Erkrankungen und schwereren depressiven
Krankheitsepisoden in der Vorgeschichte nachweislich die Rezidivwahrscheinlichkeit und
bedroht so die Gesundheit von Mutter und Kind. [122] Weitere Forschung hinsichtlich
sicherer Dosisbereiche flr den Schwangerschafts- und Postpartum-Zeitraum sind aus diesem

Grunde von essentieller Bedeutung.

1.5 Zielsetzung der Studie

Hauptziel unserer naturalistischen observationalen retrospektiven Pilot-Studie war es,
Verlaufe der Serumspiegel einzelner Psychopharmaka im Verlauf der Schwangerschaft und
postpartum zu untersuchen. Zudem wollten wir anhand von parallel abgenommenen Serum-
und Muttermilchspiegeln herausfinden, ob es Korrelationen zwischen Tagesdosis und
Spiegeln wie auch Milch-zu-Plasma-Verhaltnissen gibt. Nicht zuletzt erhoben wir in einer
kleineren Subgruppe der eingeschlossenen Mdtter Basisdaten der exponierten Kinder
innerhalb der ersten zwolf Monate. Hier war es unser Ziel, wichtige grobe Meilensteine der

frihkindlichen Entwicklung zu erfassen.

2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign und Studienablauf

Diese Forschungsarbeit ist eine naturalistische Beobachtungsstudie, in der routineméfig im
Schwangerschaftsverlauf bis sechs Monate p.p. erhobene TDM-Daten retrospektiv analysiert
wurden. Diese umfassten neben Serumspiegeln p.p. teils auch parallel abgenommene
Muttermilch-Spiegel. Die Daten stammen von N=61 Patientinnen der Spezialsprechstunden
fiir peripartale psychische Erkrankungen der Universitatskliniken Wiirzburg und Frankfurt im
Zeitraum zwischen 2015 und 2019. Eine erste Analyse der in Frankfurt erhobenen Daten mit
Schwerpunkt auf den Ubergang von Psychopharmaka in die Muttermilch wurde durch

Katharina Preis in der Arbeit ,,Psychopharmakotherapie in Schwangerschaft und Stillzeit:
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Medikamentenspiegel in der Muttermilch und kindliche Entwicklung* vorgenommen. [123]
Als Basis fir unsere Analysen verwandten wir neben diesen Datenséatzen auch jene
Routinedatensatze, die in der Spezialsprechstunde in Wurzburg akquiriert wurden. Darlber
hinaus wurden von denselben Patientinnen nach ausfiihrlicher Aufklarung und schriftlichem
Einverstandnis retrospektiv basisdemographische, krankengeschichtliche und
sozialanamnestische Daten sowie Informationen Uber Schwangerschaftsverlauf, Geburt,
psychische Konstitution und Bindung zum Kind erhoben. Hier wurden auch Basisdaten und
etwaige Komplikationen der geborenen Kinder bis zu einem Jahr p.p. erfasst.
Einschlusskriterien waren eine psychotrope Medikation wéhrend der Schwangerschaft bzw.
direkt p.p., Volljahrigkeit und Einwilligungsfahigkeit. Als Ausschusskriterien definierten wir
neben mangelnder Einwilligungsféhigkeit nur fehlende Deutschkenntnisse. Teils wurden nur
anonymisierte Routinedaten verwendet, teils erfolgte ein prospektiver Einschluss mit
detaillierteren Datenerhebungen.

Die Ethikkommissionen Wurzburg und Frankfurt bewerteten die Studie und die aktualisierte
Studie zustimmend (Votum No. 136/17 und 18/20).

2.2 Versuchsaufbau

Die Bestimmung der Serum- bzw. Muttermilchkonzentrationen der Arzneistoffe erfolgte
durch das Speziallabor fiur TDM im Zentrum fir Psychische Gesundheit,
Universitatsklinikum Woirzburg unter Leitung von Prof. Dr. med. Dipl.-Psych. Stefan
Unterecker und PD Dr. rer. nat. Maike Scherf-Clavel. Die Medikamentenspiegel wurden
mittels isokratischer Umkehrphasen-Hochleistungsflussigkeitschromatographie (RP-HPLC)
auf Agilent HPLC Anlagen der Serien 1100 und 1200 bestimmt. Hierbei werden die
Arzneistoffe und deren Metabolite mithilfe der mobilen Phase durch die analytische
Trennsdaule gepumpt, an welcher die Differenzierung der verschiedenen Analyten aufgrund
ihrer Wechselwirkung mit derselben erfolgt. Die Identifizierung erfolgt durch UV- bzw.
Fluoreszenzdetektion. Die Analyten kdnnen dann anhand ihrer Retentionszeit in Referenz zu
einer Standardsubstanz identifiziert und durch das UV-, bzw. Fluoreszenzsignal exakt
quantifiziert werden. Einige der untersuchten Substanzen wurden nicht in ihre verschiedenen
Metaboliten differenziert, sondern nur in Summe gemessen. Aufgrund der ohnehin sehr
uneinheitlichen Probenabnahmezeitpunkte und schwieriger Auswertbarkeit verzichteten wir

in dieser Arbeit auf detailliertere Betrachtung der einzelnen Metaboliten-Dynamiken.
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Da die von uns analysierten Daten groftenteils im klinischen Alltag zur Kontrolle des
therapeutischen Bereiches bzw. zur Dosisanpassung erhoben wurden, sind die Zeitpunkte der
Probenabnahme uneinheitlich. Wir teilten die in der Schwangerschaft asservierten Proben
nach Trimena (TR) ein und erhielten so drei unterschiedliche Zeitfenster:

TR 1: 1.-12. Schwangerschaftswoche (SSW)

TR 2: 13.-28. SSW

TR 3: 29.-40. SSW

Nach der Geburt teilten wir die Proben-Daten nach Monaten p.p. ein, innerhalb der ersten
Wochen differenzierten wir weiter in eine Rubrik ca. zwei Wochen p.p.:

T1: ca. 2 Wochen p.p.

T2: ca. 1 Monat p.p.

T3: ca. 2 Monate p.p.

T4: ca. 3 Monate p.p.

T5: ca. 4 Monate p.p.

T6: ca. 5 Monate p.p.

T7: ca. 6 Monate p.p.

Zur besseren Ubersicht fassten wir im Verlauf die p.p.-Werte in folgende zeitliche Fenster
zusammen:

PP 1=T21und T2 (d.h. bis zu 1 Monat p.p.)

PP 2=T3und T4 (d.h. 2 - 3 Monate p.p.)

PP 3=T5, T6 und T7 (d.h. 4 - 6 Monate p.p.)

In der klinischen Routine ist es ublich, TDM-Messungen im Steady-State durchzuftihren.
Dies bedeutet, dass eine konstante therapeutisch aktive Konzentration des Wirkstoffs in der
Probe vorhanden ist, bei den meisten Medikamenten ist dies innerhalb von ca. funf
Halbwertszeiten (HWZ) des Arzneistoffs nach der letzten Dosisanpassung der Fall. Zusétzlich
erfolgten die Messungen tageszeitlich immer am Ende des Dosierungsintervalls (je nach
Einnahmezyklus nach 12 bzw. 24 Stunden), also als Talspiegel. Diese Vergleichbarkeit der
Daten ermoglichte uns eine Auswertung der Proben, obwohl diese zu verschiedenen
Zeitpunkten in der Schwangerschaft bzw. p.p. abgenommen wurden.

Telefonisch wurde eine Subgruppe der Patientinnen zu basisdemograpischen Daten wie
Nationalitdt, Familienstatus, hdchstem Schulabschluss sowie beruflichem Ausbildungs-
abschluss und momentanem Erwerbsstatus befragt. Weiterhin erhoben wir hierbei
krankengeschichtliche Daten wie die ICD-F-Diagnose, Suizidversuche in der VVergangenheit,
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Medikamenteneinnahme in der Schwangerschaft und direkt p.p. sowie die Indikation dieser
(prophylaktisch oder akute Episode). Auch somatische Komorbiditaten, eventuelle
begleitende Medikation und Suchtmittelkonsum (Nikotin, Alkohol, Drogen) sowie eine
potentielle positive Familienanamnese in Hinblick auf psychische Erkrankungen wurden
erfragt.

Zu Schwangerschaft und Geburt eruierten wir die Empfangnisform, ob die Schwangerschaft
geplant und erwiinscht war, eventuelle Komplikationen im Verlauf als auch bei der Geburt
sowie die Geburtsmodalitaten (SSW, Kindslage, Geburtsmodus). Weiterhin befragten wir die
Patientinnen nach der psychischen Belastung wéhrend der Schwangerschaft, dem Erleben
wahrend Geburt und in den ersten Wochen p.p. und zur Bindungsqualitat zu ihrem Kind
direkt nach der Geburt und im Verlauf des ersten Lebensjahres. Auch eine kurze
Stillanamnese (Dauer und mégliche Komplikationen) wurde erhoben.

Zum Kind erfragten wir Basisdaten zur Geburt wie Geburtsdatum, SSW, Geschlecht,
GeburtsmaRe (GroRe, Gewicht, Kopfumfang) sowie weitere Parameter zur Beurteilung des
Kindswohls wie APGAR-Score, Nabelschnur-pH, Base Excess (BE), zuséatzlich
Auffalligkeiten bzw. Komplikationen bei oder nach der Geburt. Diese ermdglichen eine
klinische Einschédtzung des Gesundheitszustandes des Kindes: wahrend die SSW bei Geburt
das Gestationsalter beschreibt (PTB: <37. SSW, Ubertragung: >42. SSW), treffen die
GeburtsmaRe weitere Aussagen uber den Reifezustand. Hier kann zwischen einer Einteilung
nach Geburtsgewicht (LBW: <2.500g) und nach Geburtsgewicht in Bezug auf das
Gestationsalter differenziert werden (SGA: Geburtsgewicht <10. Perzentile; LGA:
Geburtsgewicht > 90. Perzentile; IUGR: SGA aufgrund einer prépartalen Pathologie). [124]
Der APGAR-Score ist ein Punkteschema zur ldentifizierung akut behandlungsbedirftiger
Neugeborener und wird routinemaRig eine, finf und zehn Minuten nach der Geburt erhoben
(teils wird im klinischen Alltag die erste Erhebung unterlassen). Hierbei werden Hautfarbe,
Herzfrequenz, Gesichtsmimik, Muskeltonus und Atmung beurteilt. [125] Je geringer der
Wert, desto vitaler gefahrdet ist das Kind. Wéahrend 10 die maximale Punktzahl darstellt,
mussen Kinder mit <6 Punkten tberwacht und ggf. beatmet werden, ab einem Wert <4
besteht bei niedriger Herzfrequenz die Indikation zur Reanimation. [126] Der pH-Wert des
arteriellen Nabelschnurblutes und der BE treffen Aussagen Uber den S&ure-Basen-Haushalt
des Kindes (Normwerte hierbei: pH 7,12-7,42; BE >-10 mmol/l). [127, 128]

Zur Entwicklung im ersten Lebensjahr fragten wir nach Fitter- oder Gedeihstérungen und ob
eine regelrechte und altersgeméaRe Entwicklung bis zur vorgeschriebenen pédiatrischen U6-
Untersuchung (10.-12. Lebensmonat) stattgefunden hat.
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2.3 Berechnung der Konzentrationsverhéaltnisse

Wir verwandten das Konzentrations-Dosis-Verhaltnis (='Concentration-by-dose-ratio’, C/D)
zur Berechnung der Eindringtiefe/Reprasentation des Wirkstoffs in Serum bzw. Muttermilch

in Abhangigkeit von der Tagesdosis:

Medikamentenkonzentration in Serum / Muttermilch

C/D =

Tagesdosis Medikament

Um die Serum- bzw. Muttermilchspiegel bei verschiedenen Dosierungen desselben
Medikaments intra- und interindividuell vergleichbar zu machen, zogen wir ihre C/D heran
und multiplizierten diese mit der definierten Tagesdosis (='daily defined dose’, DDD) des
jeweiligen Medikaments. Den so errechneten Wert bezeichneten wir als aDDD (‘adjusted to
the DDD"):

aDDD = ¢/D * DDD (des jeweiligen Medikaments)

Alle im Folgenden verwandten Werte in dieser Arbeit sind aDDD's.

Das DDD-System ist ein vom World Health Organization Collaborating Centre for Drug
Statistics  Methodology  definiertes  Referenzsystem  zur  Vergleichbarkeit  des
Medikamentenkonsums in der Arzneimittelverbrauchsforschung und beruht auf dem
Mittelwert der Dosisempfehlungen der Hersteller fiir die Hauptindikation des Wirkstoffs. Die
DDD ist somit vielmehr rechnerische statistische GroRe und nicht gleichzusetzen mit
therapeutisch wirksamer, empfohlener oder verschriebener Dosis. [129] Da jedoch bis heute
bis auf das DDD-System kein Aquivalenzdosis-System zur Vergleichbarkeit der
verschiedenen AD existiert, verwenden wir es trotz seiner Schwéchen in dieser Arbeit. Ein
tatsichliches Aquivalenzdosis-System ware fiir den klinischen Alltag jedoch von enormer
Bedeutung, insbesondere bei Préparatwechsel bei Unvertraglichkeit oder Teratogenitats-
bedenken bei einer ungeplanten Schwangerschaft. Erste Forschung in diese Richtung wurde
beispielsweise durch Hayasaka et al. im Jahre 2015 unternommen, die Forschergruppe
analysierte 83 Studien mit insgesamt tber 14 000 Teilnehmer:innen und entwickelte auf
dieser Basis ein Referenzsystem, welches AD in Bezug zu Fluoxetin 40 mg setzt. Allerdings
war die Datenlage zu manchen AD relativ schwach und weitere Forschung ist notwendig.
[130] In Tabelle 1 ist die jeweilige DDD der analysierten Medikamente zu finden. [131]

Um das Ansteigen oder Absinken der Serumspiegel innerhalb der Schwangerschaft zu
eruieren, errechneten wir die Differenz (='Fold Change', FC) der um die verschiedenen
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Dosierungen angeglichenen aDDD-Werte fir jeweils zwei direkt aufeinanderfolgende

Messungen:

FC = aDDD—Konzentration im Serum zum spiteren Zeitpunkt

aDDD—-Konzentration im Serum zum fritheren Zeitpunkt

Hierbei bedeuten Werte <1 einen Abfall der therapeutisch aktiven Fraktion, wéhrend Werte

>1 auf einen Anstieg im Serum hindeuten.

Post partum analysierten wir mittels der 'Milk-to-plasma-ratio’ (M/P) die Eindringtiefe des

Medikaments in die Muttermilch:

_ aDDD-Konzentration in Muttermilch

M/P =

aDDD—Konzentration in Serum

Je groRer die M/P, desto starker ist die Tendenz eines Medikaments, in die Muttermilch
uberzugehen und dort ggf. zu akkumulieren. Allerdings kann die M/P insbesondere bei sehr
niedrigen Serumspiegeln irrefihrend hoch ausfallen und muss deswegen immer in
Zusammenschau mit den konkreten Werten bzw. mit anderen M/P-Messungen analysiert
werden. [114]

2.4 Statistische Analyse

Die deskriptiven Berechnungen der oben genannten Werte wurden in Microsoft Excel
(Version Microsoft 365) durchgefiihrt. Die statistische Analyse erfolgte mittels SPSS (IBM®
SPSS® Statistics, Version 26). Die Daten wurden mittels Kolmogorov-Smirnov und Shapiro-
Wilk auf Normalverteilung geprift. Die durchgefiihrten Berechnungen wurden mit Friedman-
Test, Wilcoxon-Test, Spearman-Rho-Test, Student’s-t-Test, Pearson-y>-Test, Kruskal-Wallis-
Test sowie Fisher’s Z-Transformation vorgenommen. Das Signifikanzniveau wurde auf
p<0,05 festgelegt. Aufgrund des Pilotcharakters der Studie verzichteten wir auf eine

Korrektur fir multiples Testen.

2.5 Datenschutz

Die retrospektiv kollektierten Medikamentenspiegel sowie die dazugehdrigen telefonisch
erhobenen personenbezogenen Daten wurden teils handschriftlich, teils direkt elektronisch
festgehalten und anschlielend durch Chiffrierung (in Zahlencodes) pseudonymisiert.

Dartiber hinaus wurde die Studie in Ubereinstimmung mit der Declaration of Helsinki und
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nach den européischen Richtlinien zur 'Guten Klinischen Praxis' (GCP) durchgefiihrt.

3 Ergebnisse

Teilergebnisse der vorliegenden Arbeit wurden bereits im Paper ,,Psychotropic medication in
pregnancy and lactation and early development of exposed children® im Februar 2023 im
British Journal of Clinical Pharmacology veroffentlicht. [132]

Insgesamt konnten wir von N=61 Patientinnen Daten wahrend bzw. nach der
Schwangerschaft erfassen, hierbei nahmen N=15 Patientinnen mehrere Medikamente
gleichzeitig ein oder wechselten im peripartalen Zeitraum das Medikament, sodass wir
insgesamt N=77 Datensétze erhielten. N=28 (45,9%) der Frauen nahmen wéhrend der
Schwangerschaft Psychopharmaka ein (dies ergab bei N=5 in diesem Zeitraum mit mehreren
Medikamenten behandelten Patientinnen N=34 Datensatze). Wie viele Probandinnen nach der
Geburt parallel zur Medikamenteneinnnahme gestillt haben, konnten wir aufgrund des
retrospektiven Designs der Studie (und der damit einhergehenden teils eingeschrankten
Erreichbarkeit der Probandinnen) nicht mit Sicherheit feststellen. Allerdings lasst sich anhand
der Muttermilch-Datensatze sagen, dass bei N=52 Datensédtzen (67,5%) die Kinder unter
Psychopharmaka-Einnahme hdchstwahrscheinlich gestillt wurden.

In Tabelle 2 ist eine Ubersicht iiber demographische und phénotypische Daten der
Probandinnen wie Alter, BMI, Bildungsabschluss sowie die Verteilung der Diagnosen und
eingenommenen Medikamente zu finden. Analysiert wurden hierbei die Datensétze (nicht die
Patientinnen), d.h. bei N=15 der Patientinnen kam es zu Mehrfachauswertung.

VVon den N=28 Frauen, die Psychopharmaka in der Schwangerschaft einnahmen, hatten N=7
(25%) eine akute Episode ihrer Krankheit in diesem Zeitraum, wéhrend N=9 (32,13%)
prophylaktisch psychotrope Medikamente einnahmen. VVon den ubrigen N=12 Probandinnen
(42,87%) haben wir keine Angabe dazu, ob es sich um eine Akutbehandlung oder eine
Erhaltungstherapie handelte.

Somatische Begleiterkrankungen hatten N=15 (24,59%) unserer Probandinnen, darunter
Hypothyreose (N=8), Hyperthyreose (N=1), Asthma bronchiale (N=2), Diabetes mellitus Typ
2 (dauerhaft N=1; insulinpflichtiger Gestationsdiabetes N=1), Migréne (N=2), chronische
Hepatitis B (N=1), Endometriose (N=1), Morbus Crohn (N=1) sowie Faktor-V-Leiden-
Mutation (N=1) und nicht néher bezeichnete Tachykardie (N=1). Begleitmedikationen waren

L-Thyroxin, Utrogest, Desloratadin, Bisoprolol und ASS.

23



Die Datensétze basieren allesamt auf im Talspiegel und Steady-State abgenommen Proben.
Einzig zwei Messungen im postpartalen Zeitraum fur Amitriptylin und Quetiapin weichen
davon ab, diese sind in der Analyse nochmals gekennzeichnet.

Von den N=77 Datensétzen waren N=38 Einzelmessungen zu einem einzigen Zeitpunkt (N=7
davon in der Schwangerschaft, N=31 davon p.p.). Bei N=39 Datensatzen konnten wir
Messungen zu  mehreren  Zeitpunkten erheben, darunter waren N=25 im
Schwangerschaftszeitraum; allerdings konnten wir nur fir drei der Probandinnen zu allen
Zeitpunkten (TR1 - PP1) Werte erfassen. Bei folgenden Medikamenten konnten wir Analysen
durchfthren:

SSRI: Citalopram, Escitalopram, Sertralin

SSNRI: Duloxetin, Venlafaxin

TZA: Amitriptylin, Clomipramin

tetrazyklische AD: Mirtazapin

atypische Antipsychotika: Aripiprazol, Quetiapin

3.1 Ubersicht der Medikamenten-Serumspiegel Schwangerschaft vs.

postpartum

Zunéachst betrachteten wir in einer Ubersicht die Dynamik von Schwangerschaftswerten zu
p.p.-Werten: hier analysierten wir N=18 Datenpaare (jeweils mindestens eine Messung
wahrend der Schwangerschaft und nach der Geburt). Bei mehreren Werten antepartal (a.p.)
waéhlten wir die Messung, die am spéatesten in der Schwangerschaft erhoben wurde (TR3 >
TR2 > TR1). Bei mehreren Werten p.p. préaferierten wir PP1. VVon diesen Werten errechneten
wir furr die einzelnen Medikamente die Mittelwerte (s. Tabelle 3 sowie Abbildung 1).

Fur alle Medikamentengruppen gemeinsam als aDDD-s analysiert ergab sich ein signifikanter
Anstieg der Serumspiegel (Wilcoxon-Test; p=0,016 bei n=18) um +54,54% von
Schwangerschaft zu nach der Geburt. Allerdings war die Streuung der Werte bei beiden
Zeitpunkten sehr hoch (a.p.: Mittelwert 53,59, SD 62,43; p.p.: Mittelwert 82,82, SD 76,58).
Fur die jeweiligen Medikamentengruppen separat konnte mittels Wilcoxon-Test keine

signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Messzeitpunkten festgestellt werden.
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3.2 Detaillierte Analyse der TDM-Daten im Verlauf der Schwangerschaft

Um herauszufinden, wie sich die Serumspiegel der Medikamente Uber den Zeitraum der
Schwangerschaft hinweg verhalten, analysierten wir die drei Schwangerschaftszeitpunkte
TR1 (1.-12. SSW), TR2 (13.-28. SSW), TR3 (29.-40. SSW) und den Zeitraum PP1 (<1 Monat

p.p.).

3.2.1 Betrachtung aller Medikamente gemeinsam

Zuerst betrachteten wir die Dynamik aller Medikamente gemeinsam (als aDDD-Mittelwert
zusammengefasst): hier schien sich eine minimale Dynamik innerhalb der Schwangerschaft
mit Abfall der Serumspiegel von TR1 zu TR2 und erneutem Anstieg von TR2 zu TR3 sowie
ein deutlicher Anstieg der Werte p.p. abzuzeichnen (s. Abbildung 2).

3.2.2 Betrachtung differenziert nach hepatischer Verstoffwechselung

Eine Betrachtung aller Medikamente gemeinsam oder nach Medikamentengruppen
differenziert ist nicht sehr aussagekréftig, da trotz ahnlichem Wirkmechanismus innerhalb
einer Medikamentengruppe die verschiedenen Substanzen nicht zwangslaufig gleich
metabolisiert und ausgeschieden werden. Zentral ist hier wie bereits beschrieben die
hepatische Metabolisierung durch CYP-Enzyme. Zur Vereinfachung teilten wir nach maximal
zwei Hauptenzymen ein, durch welche die analysierten Medikamente vorrangig
verstoffwechselt werden (s. Tabelle 4).

Wie oben schon beschrieben verhalten sich die CYP-Enzyme unterschiedlich in der
Schwangerschaft: CYP 2D6 und CYP 3A4 werden in relevantem MaRe induziert (sind also
verstarkt aktiv) und setzen ihre Substrate schneller um. CYP 2C19 wird hingegen nach
jetzigem Forschungsstandpunkt ein wenig gehemmt (wohl aber in einem weitaus geringerem
MaRe als die Verdnderung der anderen beschriebenen CYP-Enzyme) [78], die Substrate
werden dementsprechend ggf. ein wenig langsamer verstoffwechselt. Tabelle 5 zeigt eine
Gegentiiberstellung der mutmalilichen mit den tatsdchlich in unserer Studienpopulation
beobachteten Dynamiken. Teils kann keine ndhere pharmakokinetische Einschdtzung
getroffen werden, da die beteiligten Enzyme in entgegengesetzter Weise in der
Schwangerschaft beeinflusst werden (wie bei Citalopram der Fall) oder aber der genaue

Effekt (und insbesondere dessen Ausmall) einer Schwangerschaft auf die Aktivitat des
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Enzyms noch nicht abschlieBend gekléart ist (wie im Falle von CYP 2C19). Insbesondere fir
Sertralin sind Voraussagen kaum moglich, da dieses Medikament neben CYP 2C19 uber
mehrere weitere Enzyme verstoffwechselt wird und hier die genaue Interaktion der beteiligten
Enzyme noch unzureichend erforscht ist. Zudem scheint insbesondere bei diesem
Medikament der individuelle CYP 2C19-Phanotyp enorme Bedeutung zu haben.

Zwar waren unsere Fallzahlen bei dieser Betrachtung extrem gering, allerdings entsprachen
bis auf Escitalopram all unsere Beobachtungen den Vermutungen, die basierend auf den

jeweiligen Enzymbeeinflussungen in der Schwangerschaft getroffen werden kdnnen.

3.2.3 Betrachtung der einzelnen Medikamente

Im Verlauf betrachteten wir jedes Medikament einzeln (s. Abbildung 3-12). Fiir eine Analyse
mittels Friedman-Test waren die Fallzahlen zu gering bzw. es konnte bei ausreichender
Fallzahl keine Signifikanz festgestellt werden.

Zuerst untersuchten wir alle Daten, von denen wir mindestens ein aufeinanderfolgendes
Datenpaar vorliegen hatten und somit die intraindividuellen FC’s errechnen konnten. Hierbei
verwandten wir wie oben beschrieben die aDDD‘s der jeweiligen Rohdaten. Leider hatten wir
nur von Citalopram, Sertralin und Amitriptylin jeweils einen kompletten Datensatz (alle vier
peripartalen Zeitpunkte) einer Probandin zur Verfigung und konnten die Anderungsraten
direkt zueinander in Relation setzen: Citalopram (n=1) erfuhr von TR1 zu TR2 einen
moderaten Spiegelabfall (FC TR1/2=0,84), von TR2 zu TR3 eine moderate Hebung (FC
TR2/3=1,22), genauso wie von TR3 zu PP1 (FC TR3/PP1=1,21) und somit tber das Niveau
von TR1 hinaus (FC TR1/PP1=1,25). Der Sertralinspiegel (n=1) fiel von TR1 zu TR2
deutlich ab (FC TR1/2=0,55), von TR2 zu TR3 hob er sich massiv (FC TR2/3=2,09) und fiel
dann von TR3 zu PP1 wieder ab (FC TR3/PP1=0,7), sodass er unter dem Niveau von TR1 lag
(FC TR1/PP1=0,81). Amitriptylin (n=1) erfuhr von TR1 zu TR2 einen massiven Abfall der
Spiegel (FC TR1/2=0,26), von TR2 zu TR3 hoben sich die Spiegel wieder (FC
TR2/TR3=1,38), um von TR3 zu PP1 nochmals stark zu steigen (FC TR3/PP1=2,10), ohne
uber das Niveau von TR1 zu kommen (FC TR1/PP1=0,74). Bei allen anderen war eine
direkte Vergleichbarkeit nicht gegeben, ein Vergleich der FC’s zwischen den Frauen
erbrachte wie erwartet massive Widerspriichlichkeiten.

Aufgrund dessen betrachteten wir im Folgenden die interindividuellen FC's, indem wir (bei
n>1) die Mittelwerte der aDDD‘s zum jeweiligen Zeitpunkt verwandten und aus diesen die

Anderungsraten errechneten (s. Tabelle 6) (alle im folgenden Abschnitt genannten FC’s
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stammen aus der interindividuellen Analyse):

Waéhrend sich fiir Citalopram in der intraindividuellen Analyse eine Dynamik im Sinne eines
Serumspiegelabfalls von TR1 zu TR2 und eines erneuten Anstiegs von TR2 zu TR3 (ber das
Niveau von TR1 abzeichnete, fand sich bei der interindividuellen Analyse ein marginal
positiver Trend wéhrend der Schwangerschaft: Hier verzeichneten wir einen kontinuierlichen
Anstieg wahrend der Schwangerschaft (FC TR1/2=1,02; FC TR2/3=1,03) sowie auch p.p.
(FC TR3/PP1=1,13) uiber das Niveau von TR1 hinaus (FC TR1/PP1=1,16).

Escitalopram zeigte einen kontinuierlichen Spiegelabfall von TR1 bis TR3 (FC TR1/2=0,76;
FC TR2/3=0,41), p.p. stiegen die Werte wieder (FC TR3/PP1=3,53) Uber das Niveau von
TR1 (FC TR1/PP1=1,1).

Bei Sertralin stimmten die Analysen fur den Schwangerschaftszeitraum uberein, hier kam es
auch in der interindividuellen Analyse von TR1 zu TR2 zu einem Spiegelabfall (FC
TR1/2=0,51), von TR2 zu TR3 zu einem Anstieg (FC TR2/3=1,34). Post partum stiegen die
Werte nochmals deutlich an (FC TR3/PP1=2,82), sodass sie (entgegen unserer
intraindividuellen Analyse) tber dem Niveau von TR1 lagen (FC TR1/PP1=1,96). Bei
Sertralin fielen durchweg hohe Standardabweichungen der jeweiligen Mittelwerte auf.

Fur Duloxetin hatten wir nur Daten von den Zeitpunkten TR1, TR2 und PP1. Hier ergab sich
ein massiver Spiegelabfall von TR1 zu TR2 (FC TR1/2=0,14) sowie ein PP1-Wert auf Niveau
von TR2 (FC TR1/PP1=0,17).

Fir Venlafaxin waren nur Daten fur TR2, TR3 und PP1 vorhanden: Es kam zu einem
Spiegelabfall von TR2 zu TR3 (FC TR2/3=0,76), von TR3 zu PP1 zu einem Anstieg (FC
TR3/PP1=2,14).

Amitriptylin zeigte sowohl in der intraindividuellen als auch der interindividuellen Analyse
einen Spiegelabfall von TR1 zu TR2 (FC TR1/2=0,42). Wahrend die Spiegel sich bei der
intraindividuellen Analyse von TR2 zu TR3 wieder hoben, zeigten sie sich in der
interindividuellen Analyse konstant (FC TR2/3=1). Nach Geburt stiegen die Spiegel in beiden
Analysen wieder an (FC TR3/PP1=2,38), wéhrend das Niveau von TR1 in der
intraindividuellen Analyse Uberschritten wurde, fand sich der Wert von PP1 in der
interindividuellen Analyse im Niveau von TR1 (FC TR1/PP1=0,99). Allerdings liel? sich in
der interindividuellen Analyse eine hohe Standardabweichung fir PP1 feststellen.

Far Clomipramin ergab sich ein sukzessiver Abfall der Spiegel von TR1 tiber TR2 zu TR3
(FC TR1/2=0,92; FC TR2/3=0,94), der PP1-Wert war auf Niveau von TR3 (FC
TR3/PP1=1,01), also unter dem Niveau von TR1 (FC TR1/PP1=0,87).

Mirtazapin zeigte einen annéhernd konstanten Spiegel von TR1 zu TR2 (FC TR1/2=1,05) und

27



einen Spiegelabfall von TR2 zu TR3 (FC TR2/3=0,63). Von TR3 zu PP1 hoben sich die
Spiegel wieder (ber das Ausgangsniveau von TR1 hinaus (FC TR3/PP1=2,15; FC
TR1/PP1=1,41). Auch Mirtazapin wies fir die Werte TR2, TR3 sowie PP1 hohe
Standardabweichungen auf.

Fur die Analyse von Aripiprazol standen uns nur Daten fiir die Zeitpunkte TR2 und TR3 zur
Verfligung: hier kam es zu einem Spiegelabfall (FC TR2/3=0,59).

Bei Quetiapin beobachteten wir einen sukzessiven Abfall der Spiegel von TR1 Gber TR2 zu
TR3 (FC TR1/2=0,78; FC TR2/3=0,38) und zu einem erneuten Anstieg von TR3 zu PP1 uber
das Niveau von TR1 hinaus (FC TR3/PP1=7; FC TR1/PP1=2,05). Allerdings fielen auch hier
hohe Standardabweichungen fur alle Mittelwerte auf.

Zusétzlich analysierten wir die peripartalen Daten hinsichtlich mdglicher Korrelationen wie
Dosis und BMI: Wahrend die Tagesdosis fir alle Medikamente bis auf den Zeitpunkt TR3
signifikant positiv mit den Serumspiegeln abgenommen im Talspiegel korrelierte (Spearman-
Rho-Test; TR1 r=0,83, p=0,005; TR2 r=0,43, p=0,04; TR3 r=0,34, p=0,12; T1 r=0,72,
p=0,004), konnten wir fir den BMI zu keinem Zeitpunkt eine Korrelation zu den

Serumspiegeln finden (Spearman-Rho-Test, p>0,05 fir alle Zeitpunkte).

3.3 Detaillierte Analyse der TDM-Daten postpartum

Zusatzlich analysierten wir mogliche Dynamiken im Serum uber einen Zeitraum von sechs
Monaten post partum. (s. Tabelle 7). Leider hatten wir auch hier wenig Datensatze flr die
einzelnen Medikamente zur Verfligung. Mithilfe des Friedman-Tests zeigten sich keine
signifikanten Unterschiede in den Medikamentenspiegeln (C/D’s aller Medikamente
gemeinsam) zu den verschiedenen postpartalen Zeitpunkten; dies kénnte unter anderem an
der geringen Datenmenge gelegen haben (insgesamt N=57 im postpartalen Zeitraum).

Es liel sich kein genereller Trend der Serumdynamik anhand unserer Daten feststellen.
Citalopram zeigte von PP1 zu PP2 einen moderaten Serumspiegelanstieg (FC PP1/2=1,14),
weitere postpartale Daten fehlten hier. Escitalopram erfuhr in diesem Zeitraum einen
Spiegelabfall (FC PP1/2=0,69), auch hier fehlten weitere Daten. Die Spiegel von Sertralin
fielen von PP1 zu PP2 ab (FC PP1/2=0,59), weitere Daten waren nicht fir die Analyse
verfugbar. Fur Duloxetin konnten wir auf keine postpartalen Daten zurlickgreifen. Venlafaxin
zeigte zwischen PP1 und PP3 einen Spiegelabfall (FC PP1/3=0,57), Daten fiir PP2 waren
nicht vorhanden. Bei Amitriptylin sanken die Spiegel zunachst (FC PP1/2=0,8), um dann
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wieder zu steigen (FCPP2/3=1,6). Fir Clomipramin lagen uns p.p. keine Daten vor.
Mirtazapin erfuhr erst eine Spiegelerhdhung (FC PP1/2=2,3), im Verlauf sank der Spiegel
rapide (FC PP2/3=0,39). Von Aripiprazol hatten wir keine Daten vorliegen, die Spiegel von
Quetiapin sanken von PP1 zu PP2 (FC PP1/2=0,79), weitere Daten fehlten auch hier. Zu
beachten ist, dass wir hier nur sehr geringe Fallzahlen in die Analyse einflieBen lassen

konnten und sich bei allen n>1 hohe Standardabweichungen zeigten.

Da wir parallel zu den Serumwerten teils auch Muttermilch-Konzentrationen erheben
konnten, betrachteten wir in diesen Féllen die C/D-Ratio sowie die M/P-Ratio, um die
Penetrationsféhigkeit des jeweiligen Medikaments in die Muttermilch festzustellen. Wir
konnten von N=12 Patientinnen Ubergangsmilchproben (<2 Wochen p.p.) sowie von N=34
Patientinnen Proben reifer Muttermilch (>2 Wochen p.p.) mit jeweils parallel abgenommenen
Serumproben eruieren:

Wihrend der Phase der Ubergangsmilch fielen hohere C/D-Muttermilch Werte fiir Venlafaxin
(n=3; C/D-MM=4,55) auf. Die C/D-Werte der Muttermilch fur Sertralin (n=2; C/D-
MM=0,32), Amitriptylin (n=4, C/D-MM=0,78) sowie insbesondere Duloxetin (n=1; C/D-
MM=0) und Quetiapin (n=3; C/D-MM=0,08) lagen allesamt <1.

Geringe M/P-Ratios (<1) beobachteten wir insbesondere bei Duloxetin (n=1; M/P=0) und
Quetiapin (n=2; M/P=0,05), aber auch bei Sertralin (n=2; M/P=0,72) und Amitriptylin (n=4;
M/P=0,83) ging kaum Wirkstoff in die Muttermilch Uber. Einzig Venlafaxin zeigte eine
hohere M/P-Ratio (n=3; M/P=2,27) (s. Tabelle 8).

Betrachtete man die Daten zur reifen Muttermilch (s. Tabelle 9), zeigten sich héhere C/D-
Muttermilch Werte fir Escitalopram (n=5; C/D-MM=2,52) sowie insbesondere Venlafaxin
(n=2; C/D-MM=6,5). Vergleichsweise niedrige Werte fanden wir bei Citalopram (n=1; C/D-
MM=0,65) und Amitriptylin (n=9, C/D-MM=0,65); Clomipramin (n=2; C/D-MM=0,0) ging
gar nicht, Quetiapin (n=3, C/D-MM=0,01) kaum in die Muttermilch Uber. Bei Sertralin
konnten bei zwei Probandinnen vergleichsweise hohe Werte in der Muttermilch gefunden
werden. Diese unterschieden sich so stark von den anderen Werten, dass wir sie als Ausreil3er
betrachteten. Ohne diese Werte fand sich Sertralin nur in geringer Konzentration in der reifen
Muttermilch wieder (exkl. AusreilRer: n=7, C/D-MM=0,30). Auch Mirtazapin wies einen
wesentlich hoheren Wert auf, auch diesen werteten wir als Ausreif3er, sodass auch Mirtazapin
kaum in die Muttermilch tberging (exkl. AusreiRer: n=3, C/D-MM=0,89).

Geringe M/P-Ratios zeigten sich bei Citalopram (n=1; M/P=0,25); Amitriptylin (n=9;
M/P=0,34), Clomipramin (n=2; M/P=0,0) sowie Quetiapin (n=3; M/P=0,03) gingen praktisch
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nicht in die Muttermilch Uber. Exkludierte man die Ausreil3er, gingen auch Sertralin (exKkl.
Ausreilier: n=6, M/P=0,29) und Mirtazapin (exkl. Ausreiller: n=3, M/P=0,8) nur in geringem
MaR in die reife Milch Uber. Hohere M/P-Ratios errechneten wir fir Escitalopram (n=5;
M/P=1,75) sowie Venlafaxin (n=2; M/P=2,41).

Weiterhin untersuchten wir auch die nach der Geburt erhobenen Daten hinsichtlich moglicher
Zusammenhange zwischen Dosis und Medikamentenspiegeln im Serum und Muttermilch:

Die Tagesdosis der Medikamente korrelierte signifikant positiv mit den Serumspiegeln im
Talspiegel fur die Zeitpunkte T1, T2 und T3 (Spearman-Rho-Test; T1: r= 0,92, p=0,004; T2:
r=0,85, p=0,001; T3: r=0,64, p=0,01), bei T4 - T8 lieR sich vermutlich auch aufgrund sehr
geringer Fallzahlen (n<10) keine signifikante Korrelation feststellen.

Fur alle Medikamente gemeinsam betrachtet ergab sich keine positive Korrelation zwischen
Tagesdosis und Muttermilchspiegeln (Spearman-Rho-Test; p>0,05 fur alle Zeitpunkte), eine
Analyse der einzelnen Medikamente war aufgrund zu geringer Fallzahlen nicht sinnvoll.
Gleiches zeigte sich bei den Serumspiegeln und korrelierenden Muttermilchspiegeln, hier
zeigte sich bei Analyse aller Medikamente zusammen lediglich fur T1 ein signifikanter
Zusammenhang (Spearman-Rho-Test; r=0,76, p=0,005).

Korrelationen zwischen BMI und sowohl Serumspiegeln als auch Muttermilchspiegeln lie3en
sich wie auch schon im prédpartalen Zeitraum nicht feststellen (Spearman-Rho-Test; alle
Parameter p>0,05). Insbesondere fiir Sertralin, welches sich aufgrund seiner Lipophilie
vermehrt im Fettgewebe anreichert [133] und man aufgrund dessen einen inversen
Zusammenhang zwischen BMI und Serum- bzw. Muttermilchkonzentration vermuten konnte,
konnten wir weder in der Schwangerschaft noch postpartal einen Zusammenhang zwischen
BMI und Serum- als auch Mutterspiegeln feststellen. (Spearman-Rho-Test; p>0,05 fur alle
Zeitpunkte).

3.4 Geburt und Entwicklung der Kinder

Ausfihrlichere Anamnesen zu Geburt und Entwicklung konnten wir von N=37 Kindern

erfassen, darunter drei Zwillingsgeburten. Zwei der Kinder wurden von polypharmazierten

Mauttern geboren, sodass sich insgesamt N=39 Datensétze ergeben. N=17 der erfassten

Datensétze gehorten zu Kindern, die wahrend der Schwangerschaft psychopharmaka-

exponiert waren.

In Tabelle 10 finden sich Kerndaten zum Gesundheitszustand der Kinder direkt nach Geburt.
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Der Vergleich der Geburtsparameter SSW, Geburtsgewicht, GeburtsgroRe, Kopfumfang,
APGAR nach funf bzw. zehn Minuten sowie Nabelarterien-pH und Base Excess von
intrauterin mit Psychopharmaka exponierten zu nicht-exponierten Kindern zeigte bei keiner
der Parameter einen signifikanten Unterschied (Student‘s-t-Test, p>0,05 flr alle Parameter).
Weiterhin ergab sich kein Unterschied hinsichtlich des Geburtsmodus sowie der Kindslage
(Pearson-y>-Test, p>0,05 fr alle Parameter). Allerdings fiel auf, dass mehr exponierte Kinder
unter mittelschweren Auffalligkeiten direkt postpartal litten, wahrend die nicht-exponierten
Kinder héaufiger leichte Auffalligkeiten aufwiesen (Pearson-y2-Test, p=0,01). Zwischen den
Medikamenten, mit denen die Kinder exponiert waren, zeigten sich hinsichtlich Geburts-
gewicht, GeburtsgroRe und Kopfumfang keine signifikanten Differenzen (Kruskal-Wallis-
Test, p>0,05 fiir alle Parameter).

In Tabelle 11 sind orientierende Daten der Entwicklung im ersten Lebensjahr bis hin zur U6
(10. - 12. Lebensmonat) zusammengetragen. Ein Vergleich der Kindsentwicklung im ersten
Lebensjahr ergab keine signifikanten Differenzen (Pearson-y2-Test, jeweils p>0,05 flr die
Parameter Kindsentwicklung, Futter-/Gedeihstorungen sowie tbermé&Riges Schreiverhalten)
zwischen in utero exponierten zu nicht-exponierten Kindern.

In Tabelle 12 findet sich eine Zusammenstellung der Auffalligkeiten der intrauterin
exponierten Neugeborenen, die durch unsere retrospektive telefonische Datenerhebung
akquiriert wurden. Die Auffalligkeiten derjenigen Kinder, welche schon bei der Datenakquise
in Frankfurt erhoben wurden, wurden in der Arbeit ,,Psychopharmakotherapie in Schwanger-
schaft und Stillzeit: Medikamentenspiegel in der Muttermilch und kindliche Entwicklung*

[123] von Katharina Preis ausfuhrlich diskutiert.

3.5 Soziobiographische und psychosoziale Daten

Zusatzlich konnten wir N=20 Patientinnen telefonisch nach einigen demographischen
Eckdaten sowie ihrem subjektiven Erleben der Schwangerschaft und der frihen Mutterschaft
befragen. (s. Tabelle 13).

Weiterhin analysierten wir mittels Kreuztabellen mogliche Zusammenhénge zwischen
Medikamenteneinnahme in der Schwangerschaft und telefonisch erhobenen Daten zu Mutter
und Kind:

Korrelierten wir die Indikationsstellung in der Schwangerschaft mit Parametern, die wir zum
Schwangerschaftsverlauf und zur Geburt erhoben hatten (Schwangerschaftskomplikationen,
Schwangerschaftswoche, Geburtsmodus, Geburtskomplikationen), so konnten wir bei keiner
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Korrelation einen statistisch signifikanten Zusammenhang nach Fisher feststellen.

Korrelierten wir die Indikationsstellung in der Schwangerschaft mit Informationen Gber das
exponierte Kind (Auffélligkeiten direkt nach der Geburt, vermehrtes Schreien, Futter- bzw.
Gedeihstorungen, Entwicklungsverzdgerung), so liel sich keine H&ufung von negativen
Folgen bei Kindern von Frauen, die aufgrund von akuten Episoden Psychopharmaka in der
Schwangerschaft einnahmen, feststellen. Alle hier geschilderten Korrelationen sind jedoch
nur Beobachtungen bei einer sehr kleinen Population ohne statistische Signifikanz.

4 Diskussion

4.1 Diskussion der Ergebnisse im Kontext des aktuellen Forschungsstandes

Die Forschung beziiglich der Pharmakokinetik von Psychopharmaka in Schwangerschaft und
Stillzeit steckt noch in den Anfangen: es existieren nur einzelne Fallstudien bzw.
Ubersichtsarbeiten (welche jedoch zumeist nur Fallserien und Fallberichte zusammenfassen),
die auf relativ geringen Fallzahlen beruhen und viele Storfaktoren nicht kontrollieren konnten.
Zwar ist weitestgehend bekannt, wie die einzelnen Medikamente pharmakokinetisch
verstoffwechselt werden und auch die Effekte, die eine Schwangerschaft auf den Organismus
haben kann, sind gut erforscht, jedoch l&sst sich daraus schwer ableiten, wie sich eine
Schwangerschaft explizit auf die Bioverfligbarkeit von Medikamenten auswirkt. Zu wenig ist
bekannt tber den prozentualen Anteil der beteiligten Stoffwechselprozesse (insbesondere der
CYP-P450-Enzyme) und den genauen Effekt der Schwangerschaft auf diese. Aus diesem
Grund ist weitergehende Forschung durch Analyse von Serumspiegeln der einzelnen
Medikamente im Verlauf der Schwangerschaft fur die klinische Praxis unabdingbar. Bis dato
behelfen sich betreuende Arzt:innen teils mit TDM und passen die Dosis dementsprechend
an, valideres Wissen (ber die zu erwartende Dynamik der Spiegel wére hier jedoch von
enormer Relevanz, um die Scheu vor Uber- bzw. Unterdosierung zu mindern und mit mehr

Sicherheit hinsichtlich Dosierung Psychopharmaka verschreiben zu kénnen.

Aufgrund des retrospektiven Designs mit Analyse naturalistischer Stichproben aus der
klinischen Routine hatten wir in den meisten Fallen keine vollstandigen Datensétze zur
Verflgung und mussten viele Storfaktoren akzeptieren. So sind unsere Ergebnisse nur als

explorativ und vorlaufig zu interpretieren.
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Hauptziel dieser Arbeit war die Analyse der pharmakokinetischen Dynamik innerhalb der
Schwangerschaft. Bei den allermeisten Medikamenten lassen unsere Daten einen Abfall der

Spiegel innerhalb der Schwangerschaft vermuten:

Citalopram zeigte in der intraindividuellen Analyse (n=1) einen Abfall vom ersten zum
zweiten Trimenon sowie einen Anstieg zum dritten Trimenon und postpartal tber den Wert
des ersten Trimenons hinaus. Die interindividuelle Betrachtung ergab annéhernd konstante
Spiegel wéhrend der Schwangerschaft und postpartum. Allerdings hatten wir auch fir die
interindividuelle Analyse nur zwei Datensédtze zur Verfugung. Wie oben ausgefiihrt wird
Citalopram Uber CYP 2D6 und CYP 2C19 metabolisiert; das Erste wird in der
Schwangerschaft induziert, das Zweite eher geringfigig gehemmt. Allerdings héngt der
Nettoeffekt der Veranderung wie schon beschrieben sehr vom individuellen Genotyp beider
Enzyme ab. Somit lasst sich schwerlich eine generelle Voraussage bezuglich der
Pharmakokinetik treffen. Bisherige Studien bezuglich der Pharmakokinetik von Citalopram
postulieren tbereinstimmend einen moderaten Abfall der Spiegel: Eine Forschergruppe um
Heikkinen analysierte im Jahr 2002 elf Probandinnen und dokumentierte wéhrend der
gesamten Schwangerschaft um rund -40% niedrigere Werte verglichen mit einem
Referenzzeitpunkt zwei Monate postpartal. [73] 2008 verglichen Sit et al. Daten von drei
Probandinnen zwischen der 20. SSW und der Geburt, hier kam es zu einem Spiegelabfall und
einem erneuten Spiegelanstieg postpartum. Die Forschergruppe stellte zudem die These auf,
dass der Spiegelabfall vorrangig durch das durch CYP 2D6 metabolisierte inaktive
R-Enantiomer verursacht sein konnte und dieser somit keine Kklinische Relevanz besitzen
konnte. [81] Diese Uberlegung wird bestarkt durch die Ergebnisse beziiglich Escitalopram,
des aktiven S-Enantiomers: Escitalopram erfahrt in den bisherig veroffentlichten Studien
kaum Veranderung (s. unten). Eine Differenzierung in Enantiomere wurde in unserer Arbeit
nicht vorgenommen. In zukinftigen Analysen sollte die separate Analyse der Enantiomere
jedoch Betrachtung finden, um dieser Frage nachzugehen. Auch eine norwegische Studie
durch Westin et al. im Jahre 2017 mit N=37 Probandinnen zeigte einen sukzessiven Abfall
der Spiegel Uber die Schwangerschaft hinweg bis zu -24% im dritten Trimenon, hier wurde
nur der Summenspiegel von Citalopram gemessen.

Schoretsanitis et al. verfassten im Jahre 2020 eine Metaanalyse Uber die Pharmakokinetik von
Antidepressiva in der Schwangerschaft: sie extrahierten (Roh-)daten aus den bis dato
existierenden Studien und fihrten eine Sekund&ranalyse der Pharmakokinetik zwischen
Ausgangszeitpunkt (ante- oder >1 Monat postpartal) und dem dritten Trimenon durch. Wenn
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maoglich, verwandten sie dazu die individuellen Patientinnendaten, falls nur
Kohorteninformation zuganglich war, berechneten sie kombinierte Anderungsraten. Sie
verwandten somit als erste Studie die Daten der einzelnen Patientinnen als Referenz und
ermittelten die intraindividuellen Anderungsraten. Bei n>1 berechneten sie die Mittelwerte
der intraindividuellen Anderungsraten statt die Anderungsraten der Mittelwerte. Fir
Citalopram bestatigte die Forschergruppe den Trend zu reduzierten Serumspiegeln in der
Schwangerschaft, sie errechnete eine kombinierte Anderungsrate von 0,7 im Vergleich zum
Ausgangswert. In die Analyse flossen die Einzelstudien von Heikkinen et al., Westin et al.

sowie Sit et al. mit ein. [79]

Auch fur Escitalopram hatten wir nur Daten von zwei Probandinnen zur Verfigung, hier
stellte sich ein deutlicher sukzessiver Spiegelabfall wahrend der Schwangerschaft mit Anstieg
postpartum dar. Das Medikament wird Gber CYP 2C19 abgebaut, folglich kénnte auf Basis
dieser Erkenntnis vermutet werden, dass die Spiegel tendenziell eher konstant bzw. sogar
leicht steigend sein kdnnten. Jedoch héngt die Aktivitdt von CYP 2C19 wie schon erwahnt
sehr vom individuellen Genotyp ab. Unsere Ergebnisse stehen im Widerspruch zum aktuellen
Forschungsstand, nach dem Escitalopram kaum Veranderung erféhrt: Sit et al. beobachteten
2008 bei zwei Probandinnen einen gemittelten Anstieg der Konzentrationen um +9% von der
20. SSW zum Geburtszeitpunkt, drei Monate p.p. waren die Werte wieder auf dem Niveau der
20. SSW. [81] Westin et al. untersuchten im Jahr 2017 N=61 mit Escitalopram behandelte
Schwangere, auch diese Forschergruppe verzeichnete marginale, nicht signifikante
Spiegelhebungen bis zu +7% im dritten Trimenon verglichen zu einem Referenzwert
auferhalb der Schwangerschaft. [80] Schoretsanitis et al. inkludierten die Daten von Sit et al.
sowie Westin et al. und errechneten eine kombinierte Anderungsrate von 1,1. [79] Eine
PBPK-Studie von Poweleit et al. aus dem Jahr 2021, welche basierend auf dem genetischen
CYP 2C19-Status fir Escitalopram die Spiegelentwicklung von langsam, intermediér, normal,
schnell und ultraschnell Metabolisierenden skizzierte, kam zum Schluss, dass nur bei langsam
Metabolisierenden ein geringer Spiegelabfall innerhalb der Schwangerschaft stattfindet,
wéhrend bei allen anderen Metabolisierungstypen die Spiegel tendenziell ansteigen.
Allerdings wurde fur diese Simulation lediglich CYP 2C19 (welches hauptsachlich fur die
Metabolisierung von Escitalopram verantwortlich ist) mit einbegriffen, weitere Enzyme wie
CYP 3A4 und CYP 2D6 konnten die Verstoffwechselung jedoch mit beeinflussen. [76]
Ausfuhrlichere klinische und PBPK-Studien unter Einbezug von verschiedenen CYP-P450-

Enzymen waéren fur eine valide Trendeinschatzung unerlasslich. Die Abweichungen unserer
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Beobachtungen vom aktuellen Forschungsstand kénnten einerseits durch die geringe Fallzahl
begriindet sein, unter Umstdnden waren jedoch auch gerade unsere beiden Patientinnen

langsam Metabolisierende.

Insgesamt konnten wir fir Sertralin von N=6 Frauen Datensétze im peripartalen Zeitraum
gewinnen; nur von einer Frau hatten wir alle vier peripartalen Messzeitpunkte vorliegen: die
intraindividuelle Betrachtung zeigte hier einen Abfall der Spiegel vom ersten zum zweiten
Trimenon, einen deutlichen Anstieg zum dritten Trimenon und annahernd gleichbleibende
Spiegel im ersten Monat p.p.. In der interindividuellen Analyse beobachteten wir eine
Halbierung der Spiegel vom ersten zum zweiten Trimenon (allerdings bei n=1 zum Zeitpunkt
TR1) sowie einen eindeutigen Anstieg der Spiegel vom zweiten zum dritten Trimenon sowie
von hier aus nochmals zum postpartalen Zeitraum. Allerdings zeigte sich bei allen Werten
eine hohe Standardabweichung in der interindividuellen Analyse. In der Literatur kommen die
Autoren zu widerspriichlichen Ergebnissen: Westin et al. beobachteten anhand von N=24
Schwangeren einen sukzessiven statistisch signifikanten Spiegelanstieg von bis zu +68% im
dritten Trimenon im Vergleich zum Referenzzeitpunkt auflerhalb des Schwangerschafts-
zeitraums [80]; auch Heinonen et al. verzeichneten bei neun Patientinnen einen Spiegelanstieg
vom zweiten 0ber das dritte Trimenon zu nach der Geburt, allerdings waren diese
Anderungen in ihrer Analyse nicht statistisch signifikant. [91] Entgegen diesen Ergebnissen
kamen eine Reihe Studien zu dem Schluss, dass sich die Spiegel von Sertralin peripartal
tendenziell verringern wirden: Sit et al. untersuchten die Daten von sechs Schwangeren und
fanden zwar einen Spiegelanstieg vom zweiten zum dritten Trimenon, dann jedoch einen
Spiegelabfall insbesondere in der Spatschwangerschaft, welcher sich postpartal wieder
normalisierte. [81] Auch Freeman et al. beobachteten anhand von sechs Frauen einen nicht
signifikanten Abfall der Serumspiegel vom zweiten zum dritten Trimenon und einen Anstieg
postpartal. [93] Die Analyse von Schoretsanitis et al. im Jahre 2020 bezog nur Westin et al.,
Sit et al. und Freeman et al. mit ein und ergab eine kombinierte Anderungsrate von 1,38
zwischen Ausgangszeitpunkt (ante- oder >1 Monat postpartal) und drittem Trimenon. [79] In
einer sehr aktuellen Studie von 2022 dokumentierten Stika et al. anhand von N=47
Schwangeren konstant niedrige Spiegel von Beginn der Schwangerschaft an, im dritten
Trimenon von -22% im Vergleich zum postpartalen Vergleichszeitpunkt (>8 Wochen
postpartal). Die Forschergruppe nahm zudem eine Genotypisierung von haufigen Varianten
der Gene der CYP-Enzyme CYP 2C19 und CYP 2D6 vor: eine separate Analyse der
verschiedenen Genotypen ergab, dass es keine Unterschiede der Serumdynamik zwischen den
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verschiedenen CYP 2D6-Metabolisierungstypen (langsam, intermediér, normal, schnell sowie
ultraschnell) gab. Bei der Analyse der CYP 2C19-Genotypen kam es allerdings bei langsam
und intermedidr Metabolisierenden zu signifikanten Serumabféllen, wéhrend die
Forschergruppe bei normal, schnell und ultraschnell Metabolisierenden keine
Spiegelverdanderung verzeichnete. [134] Sie flhrte die Reduktion der Serumkonzentrationen
bei langsam und intermedidr Metabolisierenden auf das Uberwiegen der anderen an der
Metabolisierung beteiligten CYP-Enzyme CYP 3A4 und CYP 2B6 zuriick, welche beide in
der Schwangerschaft induziert werden. Wie anhand der widersprichlichen Forschungs-
ergebnisse ersichtlich, lasst die komplexe Metabolisierung von Sertralin keine simple
Hypothese hinsichtlich der Kinetik in der Schwangerschaft zu. Je nach spezifischer Affinitat
der beteiligten Enzyme zum Medikament und je nach Genotyp (insbesondere fur CYP 2C19)
kommt es zu unterschiedlichen C/D’s; Bei der Normalbevélkerung weill man beispielsweise,
dass langsam Metabolisierende wesentlich hohere C/D’s aufweisen als normal, schnell sowie
ultraschnell Metabolisierende. [135, 136] Diese Faktoren konnten Grund fir die grofe
interindividuelle Varianz sein, die sich sowohl in unserer Analyse, in den von uns genannten
Studien zum Thema Sertralin in der Schwangerschaft als auch in Untersuchungen an nicht-
schwangeren Proband:innen [137, 138] zeigt. Neuere Studienergebnisse wie beispielsweise
die Arbeit von Stika et al. oder das PBPK-Modell von Almurjan et al. [139] legen dies nahe,
jedoch sind diese Beobachtungen durch weitere klinische Untersuchungen an schwangeren
Patientinnen noch nicht validiert worden. Sertralin ist trotz seiner hohen Proteinbindung sehr
lipophil und reichert sich dementsprechend in lipophilen Geweben an [133], sowohl bei
unseren Probandinnen als auch bei Stika et al. lieR sich jedoch keine Korrelation zwischen
BMI und den C/D’s fiir Sertralin feststellen. Zu diesem Ergebnis kamen auch Reis et al., die
die Sertralin-Pharmakokinetik bei nicht-schwangeren Proband:innen untersuchten. [138]
Unsere Vermutung, der BMI konnte eine Storvariable darstellen, l&sst sich somit hiermit nicht

erharten.

Beziiglich Duloxetin stand uns nur ein einziger Datensatz zur Verfligung: bei der Patientin
kam es zu einem massiven Abfall der Spiegel vom ersten zum zweiten Trimenon, Werte fir
das dritte Trimenon fehlten, der Wert nach Geburt lag knapp Uber dem Niveau des zweiten
Trimenons. Unsere Beobachtungen decken sich mit der Tendenz, die man anhand der
Metabolisierung vorrangig durch CYP 2D6 vermuten kann: das Enzym wird in der
Schwangerschaft induziert und setzt seine Liganden verstarkt um, sodass sich die
Konzentration des Medikaments im Serum reduzieren konnte. Bis dato gibt es keine weiteren
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Forschungsarbeiten zur Pharmakokinetik von Duloxetin.

Die Pharmakokinetik von Venlafaxin konnten wir bei insgesamt vier Schwangeren
untersuchen, von allen Probandinnen fehlten uns allerdings Daten fiir das erste Trimenon. Bei
unserer Analyse stellten wir einen moderaten Spiegelabfall vom zweiten zum dritten
Trimenon sowie einen Anstieg postpartum fest. Klier et al. verdffentlichten 2007 einen
Fallbericht, auch sie beobachteten durchgehend niedrige Spiegel (um ca. -60% im Vergleich
zum postpartalen Referenzwert) in allen drei Trimena mit einem deutlichen Anstieg
postpartum. [140] 2014 analysierte eine Forschergruppe um ter Horst die Daten von sieben
Probandinnen wéhrend der Schwangerschaft und dokumentierte annéhernd konstante Spiegel
im ersten und zweiten Trimenon, einen deutlichen Spiegelabfall vom zweiten zum dritten
Trimenon sowie einen erneuten Anstieg postpartum. [96] Westin et al. kamen 2017 anhand
von N=33 Datensatzen zu dem Schluss, dass es keine signifikante Verdnderung der
Summenspiegel von Venlafaxin wéhrend der Schwangerschaft gebe. [80] Schoretsanitis et al.
errechneten basierend auf den gerade genannten Arbeiten eine kombinierte Anderungsrate
von 1,0. [79] Die groRe interindividuelle Varianz in sowohl in unserer als auch in den hier
beschriebenen verdffentlichten Arbeiten und deren unterschiedliche Ergebnisse konnten auch
hier im Einfluss der individuellen Affinitadt und genetischen Ausstattung von CYP 2D6, dem
haupt-metabolisierenden Enzym, begrindet sein. Dies legen Studienergebnisse an nicht-
schwangeren Patient:innen nahe [141], explizite pharmakogenetische Untersuchungen zum
CYP 2D6-Polymorphismus hinsichtlich der Venlafaxinspiegel wahrend der Schwangerschaft
sind jedoch noch nicht erfolgt.

Bei Amitriptylin beobachteten wir bei insgesamt fiinf Probandinnen einen deutlichen
Spiegelabfall vom ersten zum zweiten Trimenon und einen konstanten bzw. leicht
ansteigenden Spiegel (interindividuelle bzw. intraindividuelle Analyse) zum dritten Trimenon
mit einer erneuten Spiegelhebung postpartal. Unsere Beobachtungen passen zu der
Vermutung, die man basierend auf der CYP-Metabolisierung aufstellen kann: die
Umwandlung von Amitriptylin zu Nortriptylin (beides aktive Metaboliten) wird durch CYP
2C19 katalysiert, welches bei den meisten Menschen in der Schwangerschaft tendenziell
weniger aktiv ist (je nach Genotyp); beide aktiven Metaboliten werden durch CYP 2D6
deaktiviert, das induziert wird. Es kann vermutet werden, dass es in der Schwangerschaft zu
einer veranderten Balance zwischen Amitriptylin und Nortriptylin kommt; Da jedoch beide
Metaboliten aktiv sind und beide durch CYP 2D6 verstarkt abgebaut werden, kann man davon

ausgehen, dass es zu einem Spiegelabfall kommt. Obwohl Amitriptylin eines der &ltesten
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Antidepressiva ist, gibt es bis heute keine Studie, die sich mit der Pharmakokinetik des
Medikaments in der Schwangerschaft befasst. Allerdings gibt es Untersuchungen zu
Nortriptylin (einem der aktiven Metaboliten): die vorhandenen zwei Studien berichten
Ubereinstimmend von einem Spiegelabfall in der Schwangerschaft, die Fallzahlen beider

Studien waren jedoch gering (sechs respektive eine Probandin). [142, 143]

Clomipramin konnten wir anhand von zwei Datensétzen untersuchen; hier zeigte sich ein
sukzessiver moderater Spiegelabfall wahrend der Schwangerschaft und ein stabiler Spiegel
vom dritten Trimenon bis zum postpartalen Zeitraum. Wie auch bei Amitriptylin wird die
Umwandlung von Clomipramin in Desmethylclomipramin durch CYP 2C19 katalysiert,
wéhrend beide aktiven Metaboliten durch CYP 2D6 abgebaut werden. Auch hier Iasst sich
vermuten, dass der Nettoeffekt von CYP 2D6 stérker ist und es somit zu einer Reduktion der
Serumlevel innerhalb der Schwangerschaft kommt. Diese Theorie wird sowohl durch unsere
als auch durch die bis dato veroffentlichten Studien untermauert: Wisner et al. protokollierten
in einem Fallbericht die Notwendigkeit einer Dosiserh6hung bei einer Schwangeren [142],
Serumproben wurden hier nicht abgenommen. Passend zu unseren Ergebnissen beobachteten
auch ter Horst et al. an zwolf Probandinnen einen sukzessiven Spiegelabfall wéhrend der
Schwangerschaft. [144]

Mirtazapin prasentierte in unseren Analysen (anhand von insgesamt funf Datensatzen)
konstante Spiegel vom ersten zum zweiten Trimenon sowie einen Spiegelabfall vom zweiten
zum dritten Trimenon und einen Anstieg postpartum. Das Medikament wird vorrangig durch
CYP 2D6 und CYP 3A4 abgebaut, unsere Beobachtungen decken sich somit mit der
vermuteten Dynamik in der Schwangerschaft, nach welcher die Spiegel sinken sollten. Leider
existieren auch zu Mirtazapin bis heute keine Studien zur Pharmakokinetik in der

Schwangerschaft.

Fur Aripiprazol lagen uns nur von zwei Patientinnen Daten ausschliel3lich zu Trimenon zweli
und drei vor, hier kam es zu einem deutlichen Spiegelabfall. Diese Beobachtungen decken
sich mit der Vermutung, die man anhand des Metabolisierungsweges tber CYP 2D6 und CYP
3A4 aufstellen kann: die Enzyme sind in der Schwangerschaft verstéarkt aktiv und setzen ihre
Liganden folglich schneller um, was in einem Abfall der Serumspiegel resultiert. Vergleicht
man unsere Ergebnisse mit der Literatur, so kommen die zum Thema verdffentlichten Studien

zum selben Schluss: Windhager et al. beobachteten 1996 bei drei Probandinnen einen
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kontinuierlichen Spiegelabfall wahrend der Schwangerschaft und einen Anstieg der Spiegel
postpartum. [143] Westin et al. untersuchten 2018 zwolf mit Aripiprazol behandelte
Schwangere und dokumentierten einen kontinuierlichen sukzessiven Spiegelabfall bis zu
-52% im dritten Trimenon. [102]

Fur die Analyse von Quetiapin standen uns insgesamt vier Datensétze zur Verfligung, hier
stellten wir einen sukzessiven Spiegelabfall im Verlauf der Schwangerschaft und einen
Anstieg postpartum fest. Unsere Beobachtungen decken sich mit denen anderer
Forscher:innen hinsichtlich der vermuteten Dynamik: auch Quetiapin wird vorrangig durch
CYP 2D6 und CYP 3A4 abgebaut. Klier et al. beobachteten 2007 an einer Probandin konstant
niedrigere Spiegel in der Schwangerschaft verglichen zum postpartalen Referenzzeitpunkt.
[140] Auch Westin et al. untersuchten im Jahr 2018 N=33 Schwangere und dokumentierten
einen kontinuierlichen sukzessiven Spiegelabfall von bis zu -76% im dritten Trimenon. [102]
Ebenfalls 2018 protokollierten Pinheiro et al. bei acht von zehn untersuchten Schwangeren
die Notwendigkeit zur Dosiserhthung aufgrund von klinischen Symptomen im Verlauf der
Schwangerschaft. [103] Allerdings wurden hier keine Serumproben abgenommen, C/D’s

konnten deswegen nicht errechnet werden.

Postpartal scheinen sich die metabolischen Veranderungen innerhalb der ersten zwei bis drei
Monate wieder zu normalisieren: beispielsweise nimmt die Aktivitat von CYP 2D6 und CYP
3A4 wieder ab. [145] Allerdings beobachteten manche klinische Studien betreffend der
Antidepressiva-Pharmakokinetik eine vorriibergehend GberschieRende Reaktion: Wisner et al.
analysierten 1997 die Pharmakokinetik von Nortriptylin im postpartalen Zeitraum und stellten
eine vorribergehende Spiegelhebung mit Hochstwert um die sechste Woche p.p. fest, danach
fielen die Spiegel wieder und zeigten sich ab der elften Woche p.p. stabil. [72] Auch Sit et al.
protokollierten die Serumspiegel von Citalopram, Escitalopram und Sertralin zwei bis zwolf
Wochen postpartal und stellten einen transienten Hochstwert zwei bis vier Wochen p.p. fest,
nach zwolf Wochen waren die Spiegel wieder deutlich niedriger. [81] Die meisten Studien
zum Thema Pharmakokinetik in der Schwangerschaft setzen die Schwangerschaftswerte nur
zu einem einzigen Referenzzeitpunkt prépartal oder >4 Wochen postpartal in Relation. [73,
79, 80, 91] Es gibt auBer den oben schon genannten Studien keine weiteren, die sich explizit
mit der Dynamik kurz nach der Geburt befassen.
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Unsere Daten lassen keinen generellen Trend vermuten, allerdings waren unsere Fallzahlen

auch sehr gering und die Standardabweichungen bei n>1 durchweg hoch.

Citalopram erféhrt sowohl in unserer Analyse als auch in den bisherigen Studien zum Thema
(s. oben) einen Anstieg der Spiegel (vom dritten Trimenon bis zur achten Woche, Daten zu
spateren Zeitpunkten fehlten uns). Dies passt zur Annahme, dass sich die Spiegel aufgrund
der aufgehobenen Induktion von CYP 2D6 wieder erholen sollten. Die Studie von Sit et al.
hatte einen langeren Beobachtungszeitraum und protokollierte ab der 6. Woche einen
erneuten Abfall der Spiegel. Womdglich kommt es direkt postpartal zu einer tiberschieRenden
Hemmung von CYP 2D6, welche sich im Verlauf nivelliert. Hier ist weitere Forschung mit
detailliertem Einbezug des postpartalen Zeitraums notwendig.

Escitalopram wird vorrangig Uber CYP 2C19 abgebaut, welches in der Schwangerschaft
marginal gehemmt wird. Theoretisch mussten die Medikamentenspiegel folglich in der
Schwangerschaft leicht steigen und p.p. wieder abfallen. Dies belegen sowohl die aktuelle
Studienlage (s. oben) als auch unsere postpartalen Daten: Zwar erfahrt Escitalopram in
unserer Analyse vom dritten Trimenon zum ersten Monat p.p. noch einen Anstieg der Spiegel,
zum zweiten Monat hin fallen die Spiegel jedoch wieder, weitere Analysezeitpunkte fehlten
uns auch hier. Der von uns dokumentierte konstante Anstieg der Spiegel vom dritten
Trimenon zum ersten postpartalen Messzeitpunkt kénnte auf einer langsamen Normalisierung
der Metabolisierung innerhalb der ersten postpartalen Wochen beruhen, wir hatten jedoch
vom dritten Trimenon nur einen Messwert zur Verfligung, welcher die Dynamik auch
verféalscht haben konnte.

Sertralin préasentierte sowohl in den verdffentlichten Studien als auch in unseren
Untersuchungen einen Spiegelanstieg vom dritten Trimenon zum ersten Monat postpartal (s.
oben). Danach kam es sowohl bei der Studie von Sit et al. [81] als auch bei unserer Kohorte
zu einem Spiegelabfall. Diese Beobachtung kdnnte auf eine voribergehend UberschieRende

Ausgleichsbewegung hindeuten, die im Verlauf korrigiert wird.

Ahnliches beobachteten wir auch bei Venlafaxin: Die Literatur berichtet einstimmig von
einem postpartalen Serumanstieg (s. oben), auch wir stellten vom dritten Trimenon zum
ersten Monat p.p. einen Spiegelanstieg fest, von dort aus fielen die Spiegel zum dritten
postpartalen Monat jedoch wieder. Diese Dynamik konnte auch hier Zeichen einer
temporaren Suppression von CYP 2D6 sein.
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Amitriptylin zeigte in unserer Kohorte einen initialen Anstieg der Spiegel vom dritten
Trimenon zum ersten Monat postpartal, im zweiten Monat kam es kurzzeitig zu einem Abfall,
welcher zum dritten Monat wieder ausgeglichen wurde. Unsere Beobachtungen kénnten auch
hier Ausdruck eines allméhlichen ,Einpendelns‘ des Metabolismus, insbesondere der
Aktivitat von CYP 2D6, darstellen. Uber Amitriptylin selbst gibt es keine veroffentlichten
Studien, Wisner et al. analysierten wie oben schon erwahnt jedoch die Pharmakodynamik von
Nortriptylin, einem der aktiven Metaboliten: Sie dokumentierten eine voriibergehende
Spiegelhebung bis zur sechsten Woche p.p., einen allmahlichen Abfall danach und konstante
Spiegel ab Woche elf. [72]

Mirtazapin wird Uber CYP 2D6 und CYP 3A4 abgebaut und erfuhr in unserer Population
einen Spiegelabfall wahrend der Schwangerschaft und einen Anstieg der Spiegel vom dritten
Trimenon Uber den ersten zum zweiten postpartalen Monat. Danach sank der Spiegel wieder.
Leider haben wir fir das Medikament keine Ergebnisse anderer Studien zum Vergleich,
womoglich sind die von uns beobachteten Schwankungen auch hier auf eine kurzzeitig

ausgepragtere Suppression der beiden metabolisierenden Enzyme zuriickzuftihren.

Quetiapin erfuhr Gbereinstimmend mit den Gbrigen Forschungsergebnissen einen
Spiegelabfall in der Schwangerschaft und einen Anstieg vom dritten Trimenon zum ersten
Monat postpartum. Danach sanken die Spiegel in unserer Analyse wieder. Leider gibt es
keine andere Studie, die einen ldngeren Beobachtungszeitraum aufweist und die weitere
Pharmakokinetik von Quetiapin postpartal untersucht hat. Wie bei den anderen
Medikamenten schon postuliert, kann unsere Beobachtung womdglich auf eine
uberschielende Suppression von CYP 2D6 und CYP 3A4 hinweisen.

Bis jetzt ist nicht genau bekannt, wie schnell der mitterliche Organismus wieder zu seinem
normalen Metabolismus zurtickfindet und ob es gegebenenfalls im Verlauf zu transienten
uberschieRenden Verdnderungen kommt. Unsere Beobachtungen und auch diejenigen von Sit
et al. sowie Wisner et al. legen dies nahe, allerdings brauchte es hier sowohl explizite Studien
zu den einzelnen CYP-P450-Enzymen und ggf. zu ihren genetischen Varianten als auch zu

den Medikamenten an sich.

Wie erwartet korrelierte die Dosis auch postpartal mit den Serumspiegeln. Die Vermutung,
die Medikamente kénnten sich in ausgepragterem Male im Fettgewebe anreichern und ein

hoherer BMI konnte in geringeren Serumspiegeln resultieren, konnten wir nicht verifizieren;
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bei uns liel sich keine signifikante Korrelation zwischen BMI und Serumspiegeln feststellen.

Gemal unseren Ergebnissen diffundieren fast alle Psychopharmaka in mehr oder minder
ausgepragtem Umfang in die Muttermilch: bis auf Venlafaxin (bzgl. Ubergangsmilch n=3,
C/D MM=4,55; bzgl. reifer Milch n=2, CD MM=6,5) lieRen sich allerdings nur geringe
Konzentrationen der Medikamente in der Muttermilch nachweisen. In der Ubergangsmilch
konnten insbesondere Duloxetin und Quetiapin nicht bzw. kaum detektiert werden. In der
reifen Muttermilch konnten Quetiapin und Clomipramin nicht nachgewiesen werden. Diese
Medikamente scheinen somit kaum bzw. nicht in die Muttermilch tberzugehen.

Bei einer M/P-Ratio von <1 kann von einem sehr geringen Penetrationsvermégen des
Medikaments ausgegangen werden, diese Medikamente sind somit als unbedenklich
einzustufen. Dies war bei Sertralin, Amitriptylin und Quetiapin sowohl in der
Ubergangsmilch als auch in der reifen Milch der Fall. Auch Duloxetin ging kaum in die
Ubergangsmilch tber, Daten zur reifen Muttermilch fehlten uns. In die reife Milch gingen
Citalopram, Sertralin, Clomipramin und Mirtazapin kaum Gber. Escitalopram war gemaf
unserer Daten in der reifen Milch in héheren Konzentrationen vorhanden (n=5, M/P=1,75).
Venlafaxin wies sowohl beziiglich der Ubergangsmilch (n=3, M/P=2,27) als auch der reifen
Milch (n=2, M/P=2,41) ein hohes Penetrationsvermdgen auf.

Die erst kirzlich verdffentlichten systematischen Reviews von Schoretsanitis und Kollegen
geben eine gute Ubersicht Gber die aktuelle Studienlage beziiglich des Penetrationsvermdgens
von Antidepressiva [146] und Antipsychotika [147] in die Muttermilch. Kaum eine Studie
iiber das Thema unterschied bedauerlicherweise zwischen Ubergangs- und reifer Milch. Im
Folgenden unsere medikamentenspezifischen Ergebnisse im Vergleich zur bis dato
existierenden Literatur:

Wahrend Citalopram in unserer Studie kaum in die Muttermilch Uberging (allerdings n=1),
kamen alle Studien zur Exkretionsrate des Medikaments einhellig zu anderen Ergebnissen:
sowohl eine Ubersichtsarbeit von Nordeng et al. im Jahre 2001 (Einschluss von 6 Studien;
N=18, durchschnittliche M/P=1,85) [148] als auch das Review von Schoretsanitis et al.
(Einschluss von 10 Studien; N=38, M/P=2,05) [146] dokumentierte fir das Medikament
hohere Penetrationsraten. Allerdings waren die bei Schoretsanitis eingeschlossenen
Studienergebnisse keineswegs homogen: die niedrigste M/P lag auch hier bei 0,56.
Escitalopram zeigte sowohl in unserer Analyse als auch bei Schoretsanitis et al. hohe M/P-
Ratios (Einschluss von 3 Studien; N=10, M/P=2,19). [146]

Fur Sertralin fanden wir sowohl bzgl. der Ubergangs- als auch der reifen Milch M/P<1. Diese
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Beobachtungen unterschieden sich von den Ergebnissen anderer Wissenschaftler:innen:
Nordeng et al. inkludierten drei Studien und dokumentierten eine mittlere M/P von 1,63
(N=20) [148], auch Schoretsanitis et al. analysierten acht Studien und berechneten eine M/P
von 1,62 (N=50). [146, 148]

Beztiglich Duloxetin stimmt die Studienlage mit unseren Ergebnissen tberein: Wie auch wir
dokumentierten Schoretsanitis et al. ein geringes Penetrationsvermdgen (Einschluss von 4
Studien; N=9, M/P=0,4). [146]

Vergleicht man unsere Werte fir Venlafaxin mit den bis dato verdffentlichten
Forschungsergebnissen, zeigten sich ahnlich hohe Penetrationsraten: Sowohl unsere Daten als
auch die bisherigen Studien attestierten Venlafaxin ein groRes Penetrationsvermdégen in die
Muttermilch (Einschluss von 5 Studien; N=19, M/P=2,59). [146]

Auch bei Amitriptylin passten unsere Ergebnisse zu den bisherigen Erkenntnissen: Die M/P’s
liegen durchweg <1, allerdings dokumentierten wir flr die reife Milch ein wesentlich
niedrigeres Penetrationsvermdgen (n=9, M/P=0,34) als Schoretsanitis et al. (Einschluss von 4
Studien; N=5, M/P=0,95). [146]

Clomipramin lieR sich in unserer Untersuchung bei keiner der mit dem Medikament
therapierten Patientinnen in der Muttermilch nachweisen (n=2, M/P=0). In zwei Studien
zeigte Clomipramin jedoch eine durchschnittliche M/P=1,08 bei N=3. [146]

Mirtazapin présentierte in unserer Studie geringfugig geringere Penetrationsraten (n=3,
M/P=0,8) als in bisherigen Studien (Einschluss von 3 Studien; N=9, M/P=1,08). [146]

Fur Quetiapin dokumentierten Schoretsanitis et al. eine geringe Penetrationsrate (Einschluss
von 4 Studien; N=10, M/P=0,45) [147], wir fanden sowohl in der Ubergangs- als auch in der
reifen Milch noch geringere Ubergangsraten (Ubergangsmilch: n=3, M/P=0,05; reife Milch:
n=3, M/P=0,03).

Warum Antidepressiva und Antipsychotika in so unterschiedlichem Mal3 in die Muttermilch
ubergehen ist noch nicht génzlich geklart. Eine groRe Rolle scheint die Plasmaproteinbindung
des jeweiligen Medikaments zu spielen: Nur ungebundene Molekiile kénnen die Zellmembran
durchwandern. Venlafaxin ist beispielsweise nur zu ca. 30% an Plasmaproteine gebunden, das
bedeutet, dass 70% der im TDM gemessenen Konzentration ungebunden vorliegt und die
Moglichkeit hat, in andere Medien Uiberzugehen. Schoretsanitis et al. postulieren zudem, dass
die unterschiedliche Penetrationsfahigkeit insbesondere durch die Differenzen in der
Bioverfligbarkeit der Medikamente bedingt ist; Beispielsweise weisen sowohl Venlafaxin als
auch Citalopram eine hohe Bioverfugbarkeit auf und werden einheitlich in gro3eren Mengen
auch in der Muttermilch detektiert. Auch das Molekulargewicht kénnte ausschlaggebend sein:
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Leichte Molekiile wie Venlafaxin [149] lassen sich in gréfReren Mengen in der Muttermilch
nachweisen als schwere wie beispielweise Paroxetin. [146, 149] Auch die Lipidl6slichkeit hat
Einfluss: je lipophiler ein Stoff, desto eher geht er in die Muttermilch tGber. Hier muss zudem
in Vorder- und Hintermilch unterschieden werden: die Vordermilch (zu Beginn der
Stillmahlzeit abgesondert) hat einen deutlich geringeren Fettgehalt als die Hintermilch (wird
im Verlauf der Stillmahlzeit bei geringerer Fullung der Brust abgegeben). [113] Einige
Studien empfehlen hier das Verwerfen der Hintermilch bei Medikation, bei der von einer

hohen Penetrationsfahigkeit ausgegangen wird. [150]

Hinsichtlich der Muttermilch konnten wir fir alle Medikamente gemeinsam betrachtet
lediglich im Zeitraum <2 Wochen p.p. (T1) eine positive Korrelation zwischen Serum- und
Muttermilchspiegel feststellen, kein positiver Zusammenhang ergab sich zwischen Tagesdosis
und Muttermilchspiegeln. Analysen der Einzelmedikamente waren aufgrund der geringen
Fallzahlen nicht aussagekraftig. Schoretsanitis et al. analysierten 2019 explizit Daten der
Ubergangsmilch (<2 Wochen p.p.) nach Zusammenhéngen und stellten bei Citalopram eine
positive Korrelation zwischen Serum- und Muttermilchspiegel fest, nicht jedoch zwischen
Dosis und Muttermilchspiegel. Fir Venlafaxin fanden sie eine positive Korrelation zwischen
Tagesdosis und Muttermilchspiegeln. Bei Sertralin konnten sie keinerlei Korrelationen
feststellen. [151] Schoretsanitis et al. differenzierten wie auch wir nicht in Vorder- und
Hintermilch. Da die Penetrationsfahigkeit der Molekule lipidabhdngig ist, kénnte es hier zu
grolRen Unterschieden hinsichtlich des Abnahmezeitpunkts kommen, die sowohl wir als auch
die Forschergruppe um Schoretsanitis nicht kontrollieren konnten. Zudem hatten die
Wissenschaftler:innen Zugriff auf lediglich N=17 Datensatze, eine Verzerrung aufgrund der
geringen Fallzahl kann somit nicht ausgeschlossen werden. Weitere groR angelegte
Forschungsansinnen bzw. Analysen schon bestehender grofierer Kohorten wéren fir eine

sicherere Aussage diesbeziiglich nétig.

Ein weiteres Ziel unserer Studie war die Dokumentation und Analyse der Entwicklung jener
Kinder, die in utero psychopharmakaexponiert waren. Hier konnten wir von insgesamt N=15
Kindern ausflhrlichere Daten erfassen. EIf dieser Kinder (73,3%) wiesen mehr oder minder
gravierende Auffalligkeiten wahrend bzw. nach der Geburt auf. Da diese eine sehr heterogene
Gruppe an verschiedensten Besonderheiten bzw. Pathologien darstellen, wird im Folgenden
einzeln auf die Auffélligkeiten der Kinder eingegangen:

Es gab in unserer Kohorte zwei Zwillingsschwangerschaften, beide Mdtter entbanden in der
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35.SSW (die vier Kinder waren somit Friihgeburten). Es gibt keinen Hinweis auf eine erhohte
Inzidenz von Mehrlingsschwangerschaften bei Psychopharmakaeinnahme; auch die Tatsache,
dass die Kinder dieser Schwangerschaften friih entbunden wurden, ist nicht auffallig: um die
Hélfte aller Mehrlingsgeburten sind Frihgeburten. [152] Ob Psychopharmakaeinnahme in der
Schwangerschaft mit einer erhohten Rate an Frihgeburten assoziiert ist, ist aktuell
Gegenstand wissenschaftlichen Diskurses: manche Forscher:innen bekréftigen diese These
[153], andere schreiben die erhohte Inzidenz der zugrundeliegenden Krankheit zu [57],
wiederum andere attestieren den Psychopharmaka sogar einen protektiven Effekt. [58]

Drei der vier Frihchen litten unter leichten respiratorischen Anpassungsstérungen.
Atemschwierigkeiten treten bei Friihgeburten haufig auf: durch die Lungenunreife und die
noch insuffiziente Surfactant-Produktion ist die Inzidenz von respiratorischen Anpassungs-
storungen bis hin zum Atemnotsyndrom bei Friihgeborenen viel héher als bei Termin-
geborenen. [154] Ein weiteres LGA-Neugeborenes zeigte nach einer Sectio caesarea eine
leichte respiratorische Anpassungsstorung. Auch hier ist bekannt, dass sowohl ein
Kaiserschnitt [155] als auch ein Korpergewicht tber der 90. Perzentile [156] mit einem
erhdhten Risiko fur respiratorische Probleme bei den Kindern einhergeht. Jedoch ist auch
belegt, dass Psychopharmakaexposition in utero zu einer erhdhten Rate an postnatalen
Anpassungsstorungen wie beispielsweise auch Atemschwierigkeiten flhrt. [59, 60]

Eines der friihgeborenen Zwillinge zeigte postpartal eine Trinkschwéche und erhohte
Entziindungsparameter. Leider konnten wir keine medizinischen Befunde akquirieren,
sondern waren auf die Auskiinfte der Mutter angewiesen; in diesem Fall konnten wir nicht
genauer herausfinden, wann diese Auffalligkeit genau aufgetreten war und welche Diagnose
letztlich gestellt wurde. Allerdings klang die Schilderung der Mutter nach einer milden
Neugeborenensepsis. Diese Infektion kommt bei 0,1-0,8% der Neugeborenen vor,
Frihgeborene wie dieses Kind sind aufgrund ihres unreifen Immunsystems haufiger
betroffen. [157]

Ein anderer S&ugling wies eine milde postnatale Hypoglykdmie auf. Diese
Blutzuckerdysregulation tritt bei ca. 2-4% der Neugeborenen auf [158], bei Risiko-Kindern
(Frihgeburt, SGA, LGA, mitterlicher Gestationsdiabetes) sogar bei bis zu 50%. [159]

Ein Neugeborenes hatte bei Geburt eine Nabelschnurumschlingung um den Hals, das Kind
erfunr dadurch jedoch keine Beeintrdchtigung. Einfache Nabelschnurumschlingungen um
Extremitaten oder Hals beobachtet man bei bis zu 34% der Geburten, meist ohne Folgen fiir
das Kind. [160]

Ein S&ugling wies eine angeborene FuBfehlstellung, am ehesten im Sinne einer Lockenzehe,
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auf; diese Fehlstellung kommt bei ca. 3% der Neugeborenen vor. [161] Dasselbe Kind zeigte
postpartal eine leichte Anpassungsstorung, im Verlauf wurde eine Autismusspektrumstorung
diagnostiziert. Anpassungsstorungen kommen in der Normalbevélkerung mit einer Pravalenz
von 20% vor [162], bei Psychopharmaka-exponierten Kindern beobachtete man Stérungen
der Regulation in bis zu 30% der Falle. [59, 60] Die Literatur gibt die Pravalenz von
Autismusspektrumstérungen mit 0,9-1,1% an [163], prépartale Psychopharmakaeinnahme
steht unter Verdacht, das Risiko flr das Auftreten dieser Erkrankung zu erhdhen. [63]
Allerdings gehen neuere Studien eher davon aus, dass die zugrundeliegende psychische
Erkrankung der Mutter in kausalem Zusammenhang mit dem erhéhten Auftreten sowohl von
Autismusspektrumstorungen als auch ADHS assoziiert ist, weniger die Medikation. [164-166]
Ein mit Quetiapin exponiertes Kind hatte ein persistierendes Foramen ovale, einer
Verbindung zwischen rechtem und linkem Vorhof, die physiologischer Weise wéhrend der
Umstellung des kindlichen Kreislaufs bei Geburt verschlossen wird. Dieses meist
asymptomatische Embryonalrelikt ist bei ca. 34% der unter DreiRigjahrigen vorhanden
(danach sinkt die Prévalenz). [167] Bis auf Risperidon scheinen die atypischen
Antipsychotika nicht zu erhéhten Raten an generellen und kardialen Malformationen zu
fiihren. [168] Mit Ausnahme von Paroxetin und Fluoxetin, welche mit einem gering erhéhten
Malformationsrisiko  einhergehen, sind auch Antidepressiva nicht mit erhohten
Fehlbildungsraten assoziiert. [42]

Ein weiteres Kind wies eine kongenitale Fehlbildung auf: nach pranataler Mirtazapin-
Exposition wurde bei ihm ein Muenke-Syndrom festgestellt. Diese syndromale Erkrankung
geht auf eine Mutation im Fibroblasten-Wachstumsfaktor-Rezeptor-3-Gen zuriuick und dufert
sich in Kraniosynostosen und Verdnderungen der Hand- und FuBwurzelknochen. Die
Préavalenz wird mit 1:30.000 angegeben. [169] Klinisch présentierte das Kind rezidivierende
Zyanoseanfalle wahrend der Stillmahlzeiten. Nach einer operativen Rekonstruktion im Alter
von drei Monaten entwickelte sich der S&ugling unauffallig. Diese autosomal-dominant
vererbte genetische Erkrankung steht nicht in Zusammenhang mit der Psychopharmaka-
einnahme der Multter.

Insgesamt entwickelten drei der dreizehn naher befragten Mdtter einen Gestationsdiabetes.
Daran erkranken in Deutschland durchschnittlich 7,3% der Gebé&renden, wobei die Prévalenz
mit steigendem Alter der Mutter zunimmt. Das Vorkommen von Gestationsdiabetes ist in den
letzten Jahren kontinuierlich gestiegen. [170] Wahrend die Korrelation zwischen
Antidepressiva-Einnahme und Gestationsdiabetes noch nicht abschlieend geklart ist [171],
ist eine erhOhte Pravalenz durch atypische Antipsychotikagabe erwiesen. [66, 67]
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Drei der Neugeborenen, darunter eines der friihgeborenen Zwillingskinder, zeigten im Verlauf
des ersten Lebensjahres eine leicht verzogerte motorische Entwicklung. Motorische Defizite
treten bei ca. 5-6% der Kleinkinder auf [172], insbesondere Friihgeburtlichkeit ist mit
motorischen als auch kognitiven Entwicklungsverzogerungen assoziiert. [173] Es ist nicht
ganz klar, ob und in welchem Mal3e eine Exposition mit Psychopharmaka einen Einfluss auf
die motorische Entwicklung hat [174], bisherige Studienergebnisse sind widersprichlich.
Allerdings wird wenn dann von transienten Entwicklungsverzdgerungen ausgegangen, wobei

Langzeitstudien mit grofRen Zahlen auch hier noch fehlen. [155, 175]

Insgesamt wiesen (berméRig viele der beobachteten Kinder mehr oder minder gravierende
postpartale Auffalligkeiten auf (elf der dreizehn Kindern, deren Verlauf wir protokollieren
konnten). Bei allen hier geschilderten Anomalien lieR3 sich aufgrund des Studiendesigns kein
kausaler Zusammenhang zwischen Pathologie und Exposition gegeniiber Psychopharmaka
herstellen. Wir konnten nicht differenzieren, ob die beobachteten Auffalligkeiten infolge der
zugrundeliegenden mdtterlichen psychischen Krankheit, der Psychopharmaka-Einnahme, des
allgemeinen Risikos oder ganzlich anderer Einflussen auftraten. Ein Sibling-Design
(Vergleich mit nicht-exponierten Geschwisterkindern) oder eine Interventionsstudie wére in

der Lage gewesen, diese Storvariablen zu kontrollieren.

4.2 Limitationen der Studie

Die kritischsten Limitationen unserer Studie sind der retrospektiven Datenakquisition aus dem
klinischen Alltag geschuldet: Uns fehlten Referenzdaten der Patientinnen vor der
Schwangerschaft, welche uns ermoglicht hatten, validere Aussagen tber die Dynamik in der
Frihschwangerschaft und Gber den gesamten untersuchten Zeitraum hinweg in Relation zum
'Normzustand' zu treffen. Zudem konnten wir in den meisten Féllen nur auf unvollstandige
Datensétze zuruckgreifen. Weiterhin waren zwei der postpartal mitanalysierten Werte nicht
im Steady-State abgenommen worden. Alle diese Voraussetzungen fiihrten zu
Einschréankungen in der Auswertung: Nur bei den drei vollstdndigen Datensatzpaaren konnten
wir die peripartalen Anderungsraten direkt in Relation setzen. Bei allen anderen Daten
mussten wir dazu Ubergehen, Mittelwerte der jeweiligen C/D’s zu bilden und diese
untereinander zu vergleichen. Dies fiihrte zu teils sehr unterschiedlichen Fallzahlen fiir die
jeweiligen Messzeitpunkte, gepaart mit groRer interindividueller Heterogenitat, welche an den
relativ hohen Standardabweichungen ersichtlich war. Wir kénnen nicht ausschlie3en, dass es
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aufgrund dieser Einschrdnkungen zu erheblichen Verzerrungen der Ergebnisse kam. In
Anbetracht der extrem geringen Fallzahlen lielen sich somit letztlich noch keine validen und
allgemeingultigen Aussagen treffen und all unsere Ergebnisse missen als explorativ
betrachtet werden.

Bei unserer Datenerhebung wurde Kkeine Genotypisierung der an der hepatischen
Metabolisierung beteiligten CYP-P450-Enzyme vorgenommen. Basierend auf der Tatsache,
dass dieser Polymorphismus bei nicht-schwangeren Patient:innen zu erheblichen
interindividuellen Pharmakokinetik-Differenzen fuhrt [141], kann davon ausgegangen
werden, dass dies auch im Schwangerschaftszeitraum der Fall ist. Hier haben einzelne
Pilotprojekte wie beispielsweise Stika et al. mit ihrer nach Genotyp differenzierten
Betrachtung der Sertralin-Pharmakokinetik [134] sowie Almurjan et al. mit ihrem PBPK-
Modell von Sertralin [90] erste bestdtigende Ergebnisse geliefert. Zwar wird im Kklinischen
Alltag teils schon mit Genotypisierung der hepatischen CYP-P450-Enzyme (vorrangig CYP
2D6 und CYP 2C19) gearbeitet, allerdings lassen sich in der Literatur nur wenige Arbeiten
diesbeziglich finden. Weiterfuhrende klinische Untersuchungen und Veroffentlichungen
unter Einbezug der verschiedenen Phénotypen insbesondere der Enzyme CYP 2D6 und CYP
2C19 sind daher essentiell.

In unseren im klinischen Alltag durchgefiihrten TDM’s wurden nur bei manchen Substanzen
die einzelnen Metaboliten gemessen. Bei sehr geringen Fallzahlen war eine Analyse der
Metaboliten ohnehin nicht sinnvoll, bei gréleren Subgruppen-Groen ist diese
Differenzierung jedoch unerlasslich: die Metaboliten werden teils durch verschiedene
Enzyme verstoffwechselt, ihre Dynamik in der Schwangerschaft kann sich folglich
unterscheiden. Bei reiner Betrachtung der Summenergebnisse kann es wie schon erwéhnt zu
falschlichen Interpretationen kommen: nicht alle der Metaboliten sind aktiv, d.h.
verantwortlich fir die therapeutische Wirksamkeit der Substanz (siehe Citalopram). Eine
differenzierte Betrachtung mit Subanalyse der einzelnen Metaboliten wére von essentieller
Bedeutung flr eine sichere und effektive Handhabung in der Schwangerschaft.

Bei vielen unserer Probandinnen kam es im Verlauf der Schwangerschaft zu
Dosisanpassungen. Zwar ermoglichten wir durch die Berechnung der C/D-Werte und die
anschlieende Multiplikation mit der DDD eine interindividuelle Vergleichbarkeit, jedoch
kénnen wir nicht davon ausgehen, dass die Dosis-Serumkonzentrations-Kurve (bzw. Dosis-
Muttermilchkonzentrations-Kurve) linear verlauft. So konnten wir mogliche Schwellenwerte
fiir den Ubertritt in die jeweiligen Medien durch die aDDD-Anpassung verschleiert haben.
Zudem erhielten einige Schwangere mehrere Medikamente gleichzeitig. Da wir jeden
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Datensatz fir sich betrachteten, konnten wir eine gegenseitige pharmakokinetische
Beeinflussung der einzelnen Medikamente bei den polypharmazierten Frauen nicht
ausschlieBen. Durch diesen analytischen Ansatz kam es zudem teils zu Mehrfachnennungen
ein- und derselben Frau.

Generell wissen wir nichts darlber, ob die Frauen ihre Psychopharmaka tatsachlich in
verschriebener Dosierung und Frequenz eingenommen haben. Da berichtet wird, dass die
Therapietreue innerhalb des Schwangerschaftszeitraums teils gering sei [79], kénnen wir
nicht ausschlieRen, dass eine Spiegeldynamik nicht durch potentiell mangelnde Adhéarenz der
Patientin verfalscht worden ist und es pharmakokinetisch bedingt gar nicht zu einem
Spiegelabfall kdme.

Fur die Betrachtung der peripartalen Komplikationen und Folgen fir Mutter und Kind
konnten wir lediglich auf die Gblichen klinischen Routine-Daten wie beispielsweise die
Nabelschnurarterien-Analyse sowie den APGAR-Score zuriickgreifen. Fir eine genauere
Erfassung etwaiger Pathologien bediirfte es jedoch feinerer Messmethoden bzw. Scores wie
beispielsweise des Finnigan-Scores fir postpartale Anpassungsstérungen. Zudem hatten wir
keine direkte Vergleichsstichprobe sowohl von erkrankten Patientinnen ohne
Psychopharmakotherapie als auch von gesunden Patientinnen zur Verfligung. Wir mussten
somit darauf ausweichen, die Daten derjenigen Frauen (bzw. deren Kinder), die nachweislich
Psychopharmaka in der Schwangerschaft eingenommen hatten, mit denjenigen zu
vergleichen, die innerhalb unserer Studienpopulation erst nach der Entbindung eine
medikamenttse Therapie erhielten. Gleiches gilt fur die Analyse der Komplikationen der
Kinder: auch hier fehlten uns Vergleichsstichproben von nachweislich nicht-exponierten
Kindern sowie Kindern gesunder Mitter; dieses Studiendesign war in unserer naturalistischen
Pilotstudie nicht realisierbar.

Bei der Abnahme der Muttermilchproben wurde nicht zwischen Vorder- und Hintermilch
differenziert. Aufgrund des unterschiedlichen Fettgehalts der jeweiligen Substanz kann die
Eindringfahigkeit der Medikamente hier jedoch variieren. [113] Diese Faktoren konnten in
unserer Analyse nicht berucksichtigt werden.

Bis auf die Dosis-Spiegel-Korrelationen sind alle in dieser Arbeit errechneten Korrelationen
nur Beobachtungen bei einer sehr kleinen Population, mogliche Storfaktoren konnten nicht
kontrolliert werden. Deswegen sind auch die Aussagen uber mogliche Korrelationen von sehr
geringer Aussagekraft.

Aufgrund der sehr geringen Stichprobengrofie konnten wir auch Typ-1- sowie Typ-2-Fehler
nicht ausschlieBen. Es kann also sein, dass wir aufgrund unseres Stichprobencharakters
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falschlicherweise von einer Dynamik ausgegangen sind oder auch mdgliche signifikanten
Dynamiken nicht detektieren konnten. Darauf konnten die relativ  groRen

Standardabweichungen unserer gemittelten Werte hinweisen.

4.3 Fazit

Unsere Studie war nicht darauf ausgelegt, die hier behandelten Fragen endglltig zu
beantworten. Unsere Beobachtungen haben dennoch das Potential, gewisse schon vermutete
pharmakokinetische Trends zu bestatigen oder infrage zu stellen.

Unsere Ergebnisse deuten in Ubereinstimmung mit der bisherigen Studienlage drauf hin, dass
es bei den meisten der heutzutage verschriebenen Psychopharmaka innerhalb des
Schwangerschaftszeitraums zu teils ausgeprégten Abféllen der Serumspiegel kommt.
Insbesondere bei Escitalopram, Amitriptylin und Quetiapin beobachteten wir eine deutliche
Reduktion der Serumkonzentrationen. Bei Sertralin kam es in der Spatschwangerschaft zu
einer partiellen Erholung der Spiegel.

Bei schwangeren Patientinnen besteht angesichts dieser Ergebnisse die grof’e Gefahr, dass
lediglich subtherapeutische Konzentrationen erreicht werden [105] und die Frauen nicht von
der Psychopharmakotherapie profitieren konnen. Allerdings sind bisherige Forschungs-
ergebnisse als vorlaufig zu betrachten, da sowohl unsere als auch fast alle verdffentlichten
Studien sehr kleine Subpopulationen fir die jeweiligen Medikamente aufwiesen und viele
Storfaktoren nicht kontrolliert werden konnten. So sind weiterflihrende gut konzipierte
Forschungsansédtze mit grofReren Fallzahlen und besserer Stoérfaktorenkontrolle fiir validere
Dynamik-Vorhersagen vonnoten. Allerdings zeigte sich in den bis dato verdffentlichten
Arbeiten mit zunehmender StudiengroRe eine umso groéRere interindividuelle Heterogenitét
der Ergebnisse. [79] Es ist davon auszugehen, dass ohne weitere Differenzierung in
Untergruppen keine validen Empfehlungen hinsichtlich Dosisanpassungen gegeben werden
konnen. Insbesondere eine Unterteilung nach CYP-P450-Metabolisierungstyp scheint hier

erfolgversprechend.

Eine geeignete Dosierung fur schwangere Patientinnen zu finden stellt fur die betreuenden

Arztiinnen einen Balanceakt zwischen optimaler Therapie der Mutter und minimaler

Exposition des Kindes dar. Im klinischen Alltag arbeitet man mancherorts inzwischen mit

TDM (je nach Laborverfligbarkeit). Dieses Verfahren ermdglicht eine indirekte Kontrolle

aller an der Metabolisierung beteiligten Faktoren und verbessert die Effektivitat der
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individuellen Pharmakotherapie enorm. Insbesondere in der Schwangerschaft kann TDM den
Behandelnden Sicherheit geben: bei unzureichendem Therapieerfolg kénnen durch TDM
gemessene subtherapeutische Spiegel die Entscheidung zu einer Dosisanpassung wesentlich
erleichtern. Eine initiale Genotypisierung der an der Metabolisierung beteiligten CYP-
Enzyme konnte hier ebenfalls zur optimalen Dosisfindung und bestmdglichem Ansprechen
beitragen. Hierfur pladieren mehrere Industrie-gesponsorte klinische Studien [176-178],
jedoch ist in dieser Hinsicht noch keine unabhdngige, gut konzipierte Studie veroffentlicht
worden, die den Nutzen und die Effektivitat einer CYP-Genotypisierung fir die klinische
Handhabung belegt. [141] Aufgrund dessen kann bis dato keine klare Empfehlung
hinsichtlich dieser Fragestellung gegeben werden.

Erst kilrzlich zeigte eine amerikanische Studie massive Missstdnde in der Versorgung
psychisch erkrankter Schwangerer auf: Standeven et al. begleiteten 229 Schwangere mit einer
vorbestehenden psychischen Erkrankungen und psychotropen Medikation. Sie stellten fest,
dass weniger als die Halfte der in der Schwangerschaft an Symptomen leidenden Frauen eine
Dosisadaptation ihrer Medikation erhielten, wahrend die Rate bei Frauen nach der Geburt
wesentlich hoher war. [179] Diese Beobachtungen zeigen deutlich, welch grofRer Forschungs-
und Aufklarungsbedarf besteht. Psychische Leiden sind in der Mitte der Gesellschaft
angekommen, es ist also langst Uberféllig, international zusammenzuarbeiten und durch
besser designte Studien mit groReren Fallzahlen mehr Sicherheit in der medikamentdsen

Therapie der peripartalen psychischen Erkrankungen zu gewinnen.

5 Zusammenfassung

5.1 Deutsche Zusammenfassung

Schwangerschaft und Stillzeit gehen mit erheblichen metabolischen Verdnderungen des
mutterlichen Organismus einher. Bis dato ist tiber die Pharmakokinetik von Psychopharmaka
in dieser Zeit wenig bekannt. In unserer naturalistischen Beobachtungsstudie untersuchten wir
61 Frauen hinsichtlich der Dynamik psychotroper Medikamente innerhalb der
Schwangerschaft und Stillzeit im Serum und teils in der Muttermilch. Zudem erhoben wir
Eckdaten der Entwicklung der exponierten Kinder innerhalb des ersten Lebensjahres.

Bis auf Citalopram stellten wir bei allen analysierten Medikamenten Spiegelabfalle in der

Schwangerschaft fest: vom ersten zum zweiten Trimenon fielen die Spiegel bei Escitalopram,
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Sertralin, Duloxetin, Amitriptylin, Clomipramin und Quetiapin. Wahrend wir in der
Spéatschwangerschaft bei Escitalopram, Venlafaxin, Clomipramin, Mirtazapin, Aripiprazol
und Quetiapin eine weitere Reduktion der Serumkonzentrationen protokollierten, blieben die
Spiegel von Amitriptylin stabil, die Sertralin-Spiegel erholten sich sogar partiell. Citalopram
zeigte keine Anderung der Serumspiegel. Direkt postpartal kam es bei allen Medikamenten zu
einem Spiegelanstieg. Im postpartalen Verlauf zeigten die einzelnen Medikamente
widerspruchliche Dynamiken. Hohe Penetrationsraten in die Muttermilch wiesen
Escitalopram und Venlafaxin auf; Duloxetin, Clomipramin und Quetiapin gingen kaum bzw.
nicht in die Muttermilch Gber. Wir fanden keine signifikanten Unterschiede zwischen in utero
nicht exponierten zu exponierten Kindern bezlglich Geburtsparametern  wie
Schwangerschaftswoche, Kérpermalie oder APGAR-Wert. Wahrend die nicht exponierten
Kinder vermehrt unter leichten Auffélligkeiten direkt postpartal litten, wiesen die exponierten
Neugeborenen mehr mittelschwere Auffélligkeiten auf. Hinsichtlich der Entwicklung
innerhalb des ersten Lebensjahres (gemessen an groben Entwicklungsmeilensteinen) ergaben
sich keine signifikanten Unterschiede.

Im klinischen Alltag tragt das Therapeutische Drug Monitoring als indirekte Methode zur
Kontrolle aller an der Metabolisierung beteiligten Faktoren enorm zur Steigerung der
Sicherheit und Effektivitat der individuellen Pharmakotherapie bei. Die pharmakokinetische
Dynamik féllt bei manchen Medikamenten jedoch interindividuell sehr unterschiedlich aus
(insbesondere bei Sertralin); hier stellt eine initiale Genotypisierung der Cytochrom-P450-
Enzyme ein groRes Potential dar, um bereits zu Beginn einer Schwangerschaft Uber die
voraussichtliche pharmakokinetische Dynamik im Bilde zu sein und mdglicher Unter- bzw.
Uberdosierung mit potentiell fruchtschadigender Wirkung vorbeugen zu kénnen.

5.2 Englische Zusammenfassung

Pregnancy and lactation are accompanied by considerable metabolic changes in the maternal
organism. To date, little is known about the pharmacokinetics of psychotropic drugs during
this period. In our naturalistic observational study we investigated the pharmacokinetic
dynamics of psychotropic drugs during pregnancy and lactation in serum and partly in breast
milk by analyzing data from 61 women. In addition, we collected key data on the
development (through reporting important milestones) of the exposed children within the first
year of life.

Except for citalopram, we found decreases in the serum concentrations of all drugs
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investigated during pregnancy: The levels of escitalopram, sertraline, duloxetine,
amitriptyline, clomipramine, and quetiapine decreased from the first to the second trimester,.
While we observed further reductions in serum concentrations in late pregnancy for
escitalopram, venlafaxine, clomipramine, mirtazapine, aripiprazole and quetiapine, levels of
amitriptyline remained stable, sertraline levels even recovered partially. Citalopram showed
no change in serum levels. Immediately postpartum, there was an increase in the serum
concentrations of all drugs. In the postpartum course, the individual drugs presented
contradictory dynamics. Escitalopram and venlafaxine showed high penetration rates into
breast milk, whereas duloxetine, clomipramine and quetiapine hardly passed into breast milk.
We found no significant differences between prenatally unexposed to exposed infants in
regard to birth parameters such as gestational week, body measurements or Apgar score.
While the unexposed infants showed a higher rate of mild abnormalities immediately
postpartum, the exposed neonates presented more moderate abnormalities. There were no
significant differences in development during the first year of life.

Since therapeutic drug monitoring is an indirect method to control all factors involved in
metabolism, it contributes greatly to the safety and effectiveness of individual
pharmacotherapy in today’s clinical practice. However, the pharmacokinetic dynamics of
some drugs vary considerably between individuals (especially for sertraline); here, initial
genotyping of the cytochrome p450 enzymes has a great potential to increase knowledge
about probable pharmacokinetic dynamics already at the beginning of a pregnancy. This tool
may be able to prevent possible under- or overdosing with potentially harmful effects on the

fetus on a large scale.
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Appendix

I Abkirzungsverzeichnis

AD Antidepressiva

aDDD angepasst an die DDD

ADHS Aufmerksamkeits-Defizit-Hyperaktivitatsstorung

a.p. antepartal

AP Antipsychotika

APGAR-Score Punkteschema zur Beurteilung des Gesundheitszustands des Neugeborenen direkt

nach Geburt (Backronym fur Atmung, Puls, Grundtonus, Aussehen, Reflexe)

ASD Autismus-Spektrum-Stérungen

BE Base Excess (zu deutsch: Basenabweichung)

bzgl. beziiglich

bzw. beziehungsweise

C/D Concentration-by-dose-ratio

cm Zentimeter

DDD definierte Tagesdosis

DSM-5 Diagnostischer und statistischer Leitfaden psychischer Stérungen, 5. Auflage
EKT Elektrokonvulsionstherapie

exkl. exklusive

FC Fold Change

g Gramm

ICD-10 Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter

Gesundheitsprobleme, 10. Auflage

inkl. inklusive

IUGR intrauterine Wachstumsverzdgerung

kg Kilogramm

I Liter

LBW niedriges Geburtsgewicht unabhangig vom Gestationsalter
LGA grol? bezogen auf das Reifealter

m? Quadratmeter

ml Milliliter

mmol Millimol

M/P Milk-to-plasma-ratio

n/N Fallzahl

ng Nanogramm

NDRI Noradrenalin-Dopamin-Wiederaufnahmehemmer
PDA Periduralandsthesie

PPD Postpartale Depression

p.p. postpartal



PTB
rTMS
RP-HPLC
s.

SD
SGA
SNRI
SSNRI
SSRI
SSw
tDCS
TDM
TZA
KVT
IPT

Frihgeburtlichkeit

repetitive transkranielle Magnetstimulation
Hochleistungsflussigkeitsumkehrphasenchromatographie
siehe

Standard-Abweichung

klein bezogen auf das Reifealter

Selektive Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer
Selektive Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer
Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer
Schwangerschaftswoche

transkranielle Gleichstromstimulation

Therapeutisches Drug Monitoring

Trizyklische Antidepressiva

kognitive Verhaltenstherapie

interpersonelle Therapie



Il Abbildungsverzeichnis
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Abbildung 1: aDDD-Mittelwerte der einzelnen Medikamente ante- und postpartal
a.p.: vorzugsweise TR3>TR2>TR1; p.p. vorzugsweise PP1
TR1:1.-12.SSW; TR2: 13.-28.SSW; TR3: 29.-40.SSW; PP1: <1 Monat p.p.

aDDD-Mittelwerte aller Medikamente im
zeitlichen Verlauf
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Abbildung 2: Dynamik der Gesamtheit aller analysierten Medikamente (Mittelwerte aller aDDD’s) (ber die

Schwangerschaft hinweg in ng/ml
TR1:1.-12.SSW; TR2: 13.-28.SSW; TR3: 29.-40.SSW; PP1: <1 Monat p.p.
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Abbildung 3: aDDD-Konzentration von Citalopram im Serum im zeitlichen Verlauf in ng/ml; n=2
TR1: 1.-12.SSW; TR2: 13.-28.SSW; TR3: 29.-40.SSW; PP1: <1 Monat p.p.
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Abbildung 4: aDDD-Konzentrationen von Escitalopram im Serum im zeitlichen Verlauf in ng/ml; n =2
TR1: 1.-12.SSW; TR2: 13.-28.SSW; TR3: 29.-40.SSW; PP1: <1 Monat p.p.
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Abbildung 5: aDDD-Konzentrationen von Sertralin im Serum im zeitlichen Verlauf in ng/ml; n =6
TR1: 1.-12.SSW; TR2: 13.-28.SSW; TR3: 29.-40.SSW; PP1: <1 Monat p.p.



Duloxetin
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Abbildung 6: aDDD-Konzentration von Duloxetin im Serum im zeitlichen Verlauf in ng/ml; n =1
TR1: 1.-12.SSW; TR2: 13.-28.SSW; TR3: 29.-40.SSW; PP1: <1 Monat p.p.
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Abbildung 7: aDDD-Konzentrationen von Venlafaxin im Serum im zeitlichen Verlauf in ng/ml; n =4
TR1: 1.-12.SSW; TR2: 13.-28.SSW; TR3: 29.-40.SSW; PP1: <1 Monat p.p.
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Abbildung 8: aDDD-Konzentrationen von Amitriptylin im Serum im zeitlichen Verlauf in ng/ml; n =5
TR1: 1.-12.SSW; TR2: 13.-28.SSW; TR3: 29.-40.SSW; PP1: <1 Monat p.p.



Clomipramin
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Abbildung 9: aDDD-Konzentrationen von Clomipramin im Serum im zeitlichen Verlauf in ng/ml; n = 2
TR1: 1.-12.SSW; TR2: 13.-28.SSW; TR3: 29.-40.SSW; PP1: <1 Monat p.p.
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Abbildung 10: aDDD-Konzentrationen von Mirtazapin im Serum im zeitlichen Verlauf in ng/ml; n =5
TR1: 1.-12.SSW; TR2: 13.-28.SSW; TR3: 29.-40.SSW; PP1: <1 Monat p.p.
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Abbildung 11: aDDD-Konzentrationen von Aripiprazol im Serum im zeitlichen Verlauf in ng/ml; n = 2
TR1: 1.-12.SSW; TR2: 13.-28.SSW; TR3: 29.-40.SSW; PP1: <1 Monat p.p.
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Abbildung 12: aDDD-Konzentrationen von Quetiapin im Serum im zeitlichen Verlauf in ng/ml; n = 4
TR1: 1.-12.SSW; TR2: 13.-28.SSW; TR3: 29.-40.SSW; PP1: <1 Monat p.p.



111 Tabellenverzeichnis

Tabelle 1: Definierte Tagesdosis (DDD) der analysierten Medikamente

Medikament DDD's [mg]
Amitriptylin 75 mg
Avripiprazol 15 mg
Bupropion 300 mg
Citalopram 20 mg
Clomipramin 100 mg
Duloxetin 60 mg
Escitalopram 10 mg
Lamotrigin 300 mg
Mirtazapin 30 mg
Paroxetin 20 mg
Quetiapin 400 mg
Sertralin 50 mg
Venlafaxin 100 mg

Tabelle 2: Demographische und phé&notypische Daten der Studienteilnehmerinnen

n min max M SD
Alter (bei Geburt in Jahren) 76 | 24 41 32,87 4,41
BMI (nach Geburt in [kg/m?]) |36 | 19,2 44,3 26,18 6,00

n %
Schulabschlussabschluss
Abitur 18 23,4
Mittlere Reife 6 7,8
fehlende Angabe 53 68,8
Ausbildungsabschluss
abgeschlossenes Studium 13 16,9
abgeschlossene Ausbildung 10 13,0
im Studium 1 1,3
fehlende Angabe 53 68,8
Erwerbsstatus
Elternzeit 8 10,4
Teilzeit 8 10,4
Vollzeit 3 3,9
fehlende Angabe 58 75,3
Diagnose
Depression 47 60,3
Angststorung 10 12,8
Zwangsstorung 5 6,4




bipolare Erkrankung 8 10,3
schizoaffektive Erkrankung 5 6,4
Anpassungsstorung 1 1,3
multiple Substanzabhangigkeit | 2 2,6
Medikamenteneinnahme

wahrend Schwangerschaft

ja 46 59,7
nein 15 19,5
fehlende Angabe 16 20,8
Medikamentendatensétze

Amitriptylin 16 20,8
Avripiprazol 2 2,6
Bupropion 1 1,3
Citalopram 4 5,2
Clomipramin 4 52
Duloxetin 1 1,3
Escitalopram 8 10,4
Lamotrigin 2 2,6
Mirtazapin 11 14,3
Paroxetin 1 1,3
Quetiapin 8 10,4
Sertralin 11 14,3
Venlafaxin 8 10,4
Medikamentengruppen

SSRI 24 31,2
SSNRI 9 11,7
NDRI 1 1,3
TZA 20 26,0
tetrazyklische AD 11 14,3
atypische Antipsychotika 10 13,0
Antikonvulsiva 2 2,6

min: Minimum; max: Maximum; M: Mittelwert; SD: Standardabweichung; %: Anteil in Prozent; SSRI:
Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer; SSNRI: Selektive Serotonin-Noradrenalin-
Wiederaufnahmehemmer; NDRI: Noradrenalin-Dopamin-Wiederaufnahmehemmer; TZA: trizyklische
Antidepressiva; AD: Antidepressiva



Tabelle 3: aDDD-Mittelwerte der einzelnen Medikamente ante- und postpartal

Medikament |[n |ap.[ng/ml] [SDa.p. | p.p.ng/mi] | SD p.p.
SSRI

Citalopram 1 35,14 N/A 42,67 N/A
Escitalopram |1 6 N/A 115 N/A
Sertralin 3 24,01 9,81 21,13 6,18
SSNRI

Duloxetin 1 0,14 N/A 12 N/A
Venlafaxin 3 133,63 22,85 189,78 87,86
TZA

Amitriptylin 4 33,63 17,33 66,49 23,64
Clomipramin |1 216 N/A 200,89 N/A
tetrazyklische AD

Mirtazapin 2 |12 | 5,66 | 35,5 | 24,75
atypische Antipsychotika

Quetiapin (2 |19 | 3,30 | 127 | 32,53

a.p.: vorzugsweise TR3>TR2>TR1; p.p. vorzugsweise PP1

TR1: 1.-12.SSW; TR2: 13.-28.SSW; TR3: 29.-40.SSW; PP1: <1 Monat p.p.
aDDD: adaptiert an die definierte Tagesdosis; SD: Standardabweichung; SSRI: Selektive Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer; SSNRI: Selektive Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer; TZA:
trizyklische Antidepressiva; AD: Antidepressiva

Tabelle 4: hepatische Metabolisierung (eingeteilt nach hauptsachlich daran beteiligtem CYP-Enzym)

Medikament CYP 2D6 CYP 2C19 CYP 3A4
Citalopram X X
(inaktives R-Enantiomer) | (aktives S-Enantiomer)
Escitalopram X
Sertralin* X
Duloxetin X
Venlafaxin X
(beide aktiven
Metaboliten**)
Amitriptylin X X
(beide aktiven (Umwandlung der
Metaboliten***) Metaboliten***)
Clomipramin X X
(beide aktiven (Umwandlung der
Metaboliten ****) Metaboliten****)
Mirtazapin X X
Aripiprazol X X
Quetiapin X X

* Sertralin wird neben CYP 2C19 als Hauptenzym in relevantem Ausmaf von mehreren weiteren CYP-

Enzymen

verstoffwechselt (CYP 2B6, CYP 2C9, CYP 2D6, CYP 3A4) [90]
** aktive Metaboliten von Venlafaxin: Venlafaxin und O-Desmethylvenlafaxin
*** aktive Metaboliten von Amitriptylin: Amitriptylin und Nortriptylin
**x* aktive Metaboliten von Clomipramin: Clomipramin und Desmethylclomipramin




Tabelle 5: Gegeniberstellung von vermuteter Dynamik mit tatsachlich in unserer Studienpopulation
beobachteten Dynamik der Serumspiegel der analysierten Medikamente in der Schwangerschaft

Medikament vermutete Dynamik nach | Beobachtung in unserer
CYP-Enzymen Studienpopulation *

Citalopram V-1 -

Escitalopram -1 !

Sertralin nicht genau vorhersagbar | uneindeutig
Duloxetin 1 !

Venlafaxin 1 !

Amitriptylin 1 !

Clomipramin 1 !

Mirtazapin 1 !

Aripiprazol ! !

Quetiapin 1 !

* zugrundeliegend sind die Daten der interindividuellen Einzelanalyse (s. Kapitel 6.2.3)
1: Reduktion der Serumspiegel; -: gleichbleibende Serumspiegel; 1: steigende Serumspiegel




Tabelle 6: aDDD-Mittelwerte (falls n>1; inkl. SD) und interindividuelle FC’s der einzelnen Medikamente fiir die Zeitpunkte TR1, TR2, TR3 und PP1

Medikament | n | TR1 n| TR2 FC n|TR3 FC FC n| PP1 FC FC
(SD) (SD) TR1/2 (SD) | TR1/3 | TR2/3 (SD) TR1/PP1 | TR3/PP1
Citalopram 113425 |2|3504 [102 |1(3514 |103 |1 239,83 1,16 1,13
(8,9) (4,01)
Escitalopram | 1 | 19,3 114,67 |0,76 1]6 031 |041 7 121,19 1,1 3,53
(13,24)
Sertralin 11|28 51455 |051 |5]1951 |07 134 |6 |54,94 1,96 2,82
(8,77) (9,31) (50,64)
Duloxetin 1[70 1]10 0,14 N/A N/A  [NA [1]12 0,17 N/A
Venlafaxin N/A 3112596 | N/A [ 3]96,30 |N/A |[0,76 |4 206,00 |N/A 2,14
(35,78) (48,45) (78,73)
Amitriptylin |2 | 9537 [4{3956 |041 |3395 041 |1 8 194,18 0,99 2,38
(10,4 (26,73) (15,60) (49,99)
Clomipramin | 1| 249,33 |1|229,33 |0,92 |1 ]216 087 (094 |3|21752 |0,87 1,01
(18,22)
Mirtazapin 11|22 2|23 1,056 |3]144 066 (063 |5(31 1,41 2,15
(9,90) (5,82) (14)
Aripiprazol N/A 2117325 |N/A |2 ]1025 |N/A |0,59 N/A N/A N/A
(20,15) (54,45)
Quetiapin 11|88 316857 |078 |2]2583 |0,29 (038 |5|179,97 |2,05 7
(41,53) (12,96) (110,18)

aDDD-Muittelwerte wurden bei n>1 berechnet. FC’s wurden auf Basis der aDDD (-Mittelwerte) zwischen TR1, TR2, TR3 sowie PP1 berechnet. Alle Werte wurden im Steady
State und Talspiegel abgenommen.

TR1: 1.-12.SSW; TR2: 13.-28.SSW; TR3: 29.-40.SSW; PP1: <1 Monat p.p.; aDDD: adaptiert an die definierte Tagesdosis; SD: Standardabweichung; FC: Fold Change;

N/A: nicht verfugbar



Tabelle 7: aDDD-Mittelwerte (falls n>1; inkl. SD) und interindividuelle FC’s der einzelnen Medikamente
fur die Zeitpunkte PP1, PP2 und PP3

Medikament | n| PP1 n| PP2 FC n| PP3 FC FC
(SD) (SD) PP1/2 (SD) PP1/3 | PP2/3

Citalopram 239,83 1| 45,33 1,14 N/A N/A | N/A
(4,01)

Escitalopram | 7 | 21,19 1| 14,67 0,69 N/A N/A N/A
(13,24)

Sertralin 6| 54,94 3] 32,16 0,59 N/A N/A | N/A
(50,64) (21,30)

Venlafaxin 4| 206,00 N/A N/A | 3| 117,33 0,57 | N/A
(78,73) (25,73)

Amitriptylin | 8| 94,18 6| 75,63 0,8 5(120,80* | 1,28 |16
(50,00) (47,65) (42,48)

Clomipramin | 3| 217,52 N/A N/A N/A N/A N/A
(18,22)

Mirtazapin 51| 31,00 1| 72,00 2,3 1| 28,00 0,9 0,39
(14,00)

Quetiapin 5(179,97* | 3| 142,27 | 0,79 N/A N/A N/A
(110,18) (22,61)

aDDD-Mittelwerte wurden bei n>1 berechnet. FC’s wurden auf Basis der aDDD (-Mittelwerte) zwischen PP1,
PP2 sowie PP3 berechnet. Bis auf den mit * markierten Wert wurden alle Werte im Steady State und Talspiegel
abgenommen.

* einzelner Wert nicht im Steady-State abgenommen

PP1: bis 1 Monat p.p.; PP2: 1-3 Monate p.p.; PP3: 4-6 Monate p.p.; SD: Standardabweichung; FC: Fold Change;
N/A: nicht verfugbar

Tabelle 8: Mittelwerte (falls n>1; inkl. SD) der C/D‘s im Serum, in der Muttermilch sowie die Milch-Plasma-
Ratio in der Ubergangsmilch (< 2 Wochen p.p.)

Medikament n | C/D Serum C/D MM M/P

(SD) (SD) (SD)
Sertralin 2 |0,43(0,02) 0,32 (0,18) 0,72 (0,38)
Duloxetin 1 (0,2 0 0
Venlafaxin 3 11,9(0,72) 4,55 (2,41) 2,27 (0,65)
Amitriptylin 4 10,87(0,23) 0,78 (1,27) 0,83 (1,35)
Quetiapin 3 10,44 (0,18) 0,08 (0,08) 0,05 (0,05)

C/D-Serum-, CD-MM- sowie M/P- Mittelwerte wurden bei n>1 berechnet. Alle Werte wurden im Steady State
und Talspiegel abgenommen.
C/D: Concentration-by-dose-Ratio; MM: Muttermilch; M/P: Milk-Plasma-Ratio; SD: Standardabweichung



Tabelle 9: Mittelwerte (falls n>1; inkl. SD) der C/D‘s im Serum, in der Muttermilch sowie die Milch-Plasma-
Ratio in der reifen Muttermilch (> 2 Wochen p.p.)

Medikament n | C/D Serum C/D MM M/P

(SD) (SD) (SD)
Citalopram 1 12,63 0,65 0,25
Escitalopram 5 11,91(1,35) 2,52 (0,45) 1,75 (0,60)
Sertralin 7 10,90 (0,79) 0,30 (0,30) | 0,29 (0,29)
Sertralin mit | 8 | 0,80 (0,79) 1,15 (1,60) 3,99 (8,59)
AusreilRern
Venlafaxin 2 |2,71(0,08) 6,5 (0,06) 2,41 (0,17)
Amitriptylin 9 |1,93(1,14) 0,65 (0,87) 0,34 (0,47)
Clomipramin 2 12,26 (0,11) 0,00 (0,00) 0,00 (0,00)
Mirtazapin 3 |1,44(0,70) 0,89 (0,26) 0,80 (0,53)
Mirtazapin mit | 4 | 1,30 (0,66) 2,78 (3,29) 3,04 (3,91)
AusreilRern
Quetiapin 3 10,60 (0,22) 0,01 (0,02) 0,03 (0,05)

C/D-Serum-, CD-MM- sowie M/P- Mittelwerte wurden bei n>1 berechnet. Alle Werte wurden im Steady State
und Talspiegel abgenommen.
C/D: Concentration-by-dose-Ratio; MM: Muttermilch; M/P: Milk-Plasma-Ratio; SD: Standardabweichung

Tabelle 10: Kerndaten zum Gesundheitszustand der Kinder direkt nach Geburt

Geburtsparameter n min | max M SD Norm-/
Referenzwerte
Geburtsgewicht [g] 39 680 | 5360 3211,56 @ 793,32 | 3000 - 3500
GeburtsgroRe [cm] 39 30 57 50,53 4,78 ca. 50
Kopfumfang [cm] 32 32 37 34,64 1,42 ca. 35
APGAR nach 5 min 36 6 10 9,28 0,94 8-10
APGAR nach 10 min | 35 8 10 9,77 0,49 8-10
pH Nabelarterie 37 709 74 7,23 0,08 7,12 - 7,42
BE [mmol/I] 26 -170 08 | -6,23 3,94 >-10
SSW (in ganzen 58 26 42 38,55 2,63 3740 - 41+6
Wochen)
Frihgeburtlichkeit 58 10/58
Geburtskomplikationen | 23 keine 15 (65,2%)
leichtgradig 2 (8,7%)
schwergradig 2 (8,7%)
Kindslage 23 Schédellage 20 (87%)
Beckenendlage 2 (8,7%)
Querlage 1 (4,3%)
Geschlecht 30 maskulin 15 (50%)
feminin 15 (50%)

min: Minimum; max: Maximum; M: Mittelwert; SD: Standardabweichung; %: Anteil in Prozent; APGAR:
Backronym fur Atmung, Puls, Grundtonus, Aussehen, Reflexe; BE: Base Excess; SSW:
Schwangerschaftswochen



Tabelle 11: Entwicklung der Kinder im ersten Lebensjahr

n |Ja Nein
gestillt 22 | 77,3 % (n=17) 22,7 % (n=5)
ubermafiges Schreien 19 | 10,5 % (n=2) 89,5 % (n=17)

n | keine Leichtgradig schwergradig
Entwicklungskomplika- 36 | 88,9% (n=32) | 11,1 % (n=4) 0%
tionen bis U6
Futter-/Gedeihstérungen 19 | 78,9 % (n=15) | 21,1 % (n=4) 0%

Parameter zur groben Einschétzung der Entwicklung der Kinder im ersten Lebensjahr
%: Anteil in Prozent; U6: padiatrische VVorsorgeuntersuchung im 10.- 12. Lebensmonat




Tabelle 12: Auffélligkeiten bei in der Schwangerschaft mit Psychopharmaka exponierten Neugeborenen

Medikament in SS | n | SSW | Aufféalligkeiten
Escitalopram 1 | 38+2 | - leichte Hypoglyk&mie direkt postpartal, keine
Sondierung erforderlich
Sertralin 1 | 38+4 | - Nabelschnurumschlingung um Hals ohne
Komplikationen
- leicht verzbgerte motorische Entwicklung
1| 3946 | - Gestationsdiabetes
- Fulfehlstellung (Zehe uberlappt anderen)
- leichte Anpassungsstérung
- Autismusspektrumstorung
Venlafaxin 2 | 34+6 | - Fruhgeburt
- Zwillingsgeburt
Zwilling 1: leichte respiratorische Anpassungsstérung
Zwilling 2: unauffallig
1 | 38+2 | - Makrosomie
- leichte respiratorische Anpassungsstérung
Clomipramin 2 | 34+6 | - Fruhgeburt
- Zwillingsgeburt
Zwilling 1:
- leichte respiratorische Anpassungsstérung
- Trinkschwache und erhéhte Entziindungsparameter
(unter Antibiotikagabe innerhalb 1. Lebenswoche
ricklaufig)
Zwilling 2:
- leichte respiratorische Anpassungsstérung
- leicht verzbgerte motorische Entwicklung
Mirtazapin 1 | N/A | leicht verzdgerte motorische Entwicklung
1 | 3843 | - Gestationsdiabetes
- Muenke-Syndrom mit Mittelgesichtshypoplasie und
rezidivierenden Zyanoseanfallen beim Trinken;
im dritten Lebensmonat operative Korrektur,
komplikationsloser weiterer Verlauf
Quetiapin 1 | N/A | - Gestationsdiabetes
- Persistierendes Foramen Ovale

SS: Schwangerschaft; SSW:

Schwangerschaftswoche; N/A: nicht verfugbar




Tabelle 13: Soziobiographische und psychosoziale Daten

| n | Merkmalsauspragung | Haufigkeit | %
Demographische Daten
positive Familienanamnese zu 23 | ja 18 78,3
psychischen Erkrankungen nein 5 21,7
Partnerschaft 25 | verheiratet 16 64
in Partnerschaft 5 20
getrennt 3 12
Erziehergemeinschaft 1 4
psychische Erkrankung des 19 |ja 6 31,6
Partners nein 13 68,4
Suizidversuch der Probandin inder | 20 | ja 2 10
Vergangenheit nein 18 90
Schwangerschaft
Schwangerschaft geplant 18 |ja 15 83,3
nein 3 16,7
Empfangnisform 18 | natirlich 14 77,8
Kinderwunschbehandlung | 4 22,2
Komplikationen 26 | keine 7 26,9
leicht 9 34,6
mittelgradig 7 26,9
schwergradig 3 115
Sorgen wéhrend der 18 | wenig 4 22,2
Schwangerschaft moderat 3 16,7
viel 11 61,1
Geburt
Geburtsmodus 32 | spontan 9 28,1
PDA 5 15,6
Vakuumglocke 1 3,1
primére Sectio caesarea 4 12,5
sekundére Sectio caesarea | 10 31,3
notfallmaRige Sectio 3 9,4
caesarea
Geburtskomplikationen 19 | keine 15 78,9
mittelgradig 2 10,5
schwergradig 2 10,5
subjektiv empfundenes 19 |ja 17 89,5
Mitspracherecht bei Geburt nein 2 10,5
Geburt als traumatisch erlebt 20 |ja 2 10
nein 18 90
junge Mutterschaft
Bindung zum Kind direkt nach 18 | gut 11 61,1
Geburt schwierig 7 38,9
Bindung zum Kind nach 6 Monaten | 18 | gut 18 100
schwierig 0 0
Uberforderung mit Versorgung des | 21 | ja 9 42,9
Kindes nein 12 57,1

Soziobiographische und psychosoziale Daten der Probandinnen
PDA: Periduralanasthesie; %: Anteil in Prozent
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There is still limited knowledge about alterations of blood concentrations of psycho-
tropic drugs during pregnancy, the transfer of psychotropic drugs into breastmilk and
the effects on exposed children. We investigated changes in concentrations of psy-
chopharmacological medication during pregnancy and lactation in serum and breast-
milk at different time points in a naturalistic sample of 60 mothers and observed the
development of the exposed children in the first 12 months. We found a decrease in
serum concentrations from the first to the second trimester of amitriptyline, duloxe-
tine, escitalopram, quetiapine and sertraline. Citalopram stayed rather stable during
pregnancy, sertraline levels interestingly increased again from the second to the third
trimester. High concentration-by-dose ratios in breastmilk were found for venlafax-
ine as well as lamotrigine, low for quetiapine and clomipramine. Similarly, clomipra-
mine and quetiapine showed low milk/serum-penetration ratios. Regarding the birth
outcome measures in children, we found no significant differences between in utero
exposed compared to nonexposed newborns. There were no significant differences
in the development in the first 12 months. Psychotropic medication in the peripartum
needs a balancing of risks and benefits and a continuous therapeutic drug monitoring
can be a guidance for clinicians to monitor drug alteration patterns, which are likely
to occur due to physiological pregnancy-associated changes in pharmacokinetics.
Accordingly, therapeutic drug monitoring can optimize a medication in pregnancy

and lactation with the lowest effective dose.
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1 | INTRODUCTION

Treatment with antidepressants in pregnancy and lactation is an
increasing issue due to the rising numbers of antidepressant prescrip-
tions to women of childbearing age.> Furthermore, women in indus-
trial nations are significantly older when giving birth to their first child
which increases the risk of a history of either a depressive, anxiety or
obsessive compulsive disorder, and treatment with antidepressants
and other psychotropic medication before children are born (for
example, in Germany, retrieved on the 16 April 2022: https://www.
bib.bund.de/DE/Fakten/Fertilitaet/Alter-Familienstand.html). Several
studies and meta-analyses have already shown that most antidepres-
sants are not associated with risks of teratogenicity; only fluoxetine
and paroxetine have been repeatedly associated with small risk of
birth defects.? However, there are few insights into the long-term
effects of antidepressant exposure during pregnancy on the develop-
ment of the children later in life. Additionally, there are few published
data about the use of antidepressant medication in breast feeding and
potential short- and long-term impacts on the exposed children.
Breastmilk is the gold standard of nutrition for newborns and babies
according to the World Health Organization (WHO) and the American
Academy of Pediatrics (Global strategy for infant and young child feed-
ing. Geneva. WHO; http://www.who.int/nutrition/publications/gs_
infant_feeding_text_eng.pdf. Accessed 22.1.19). Breastmilk is recom-
mended as the only nutritional source in the first 6 month of life
because the evidence for several health outcomes is strong for the
children: breastfed children are at lower risk of infections and have a
decreased risk for obesity, diabetes mellitus type Il, allergic asthma
and other atopic diseases later in life.>~> Furthermore, mothers also
have beneficial health effects from breastfeeding: faster involution of
the uterus has been described as well as faster postnatal weight loss,
and less postnatal bleeding complication. In the long term, there are
hints of a decreased risk of metabolic syndrome as well as breast and
ovarian cancers.® Additionally, a very recent meta-analysis described a
reduced risk for cardiovascular and cerebrovascular disease for
women who have breastfed.”

Regarding breastfeeding and antidepressant medication, a risk-
benefit analysis is required, weighing the beneficial and health protec-
tive effects of breastfeeding against the potential negative influences
of antidepressant concentrations in breastmilk.

The gold standard of studies——a prospective, randomized and
double-blind controlled study——investigating long-term effects of
antidepressant exposure in pregnancy and lactation is not feasible due
to severe ethical issues. Still, there is evidence that insufficiently or
untreated mental disorders in mothers (and fathers) have a negative
impact on the development of the children and increase the risk of
mental disorders of the children later in life.® Previous studies have
hinted at several serotonin reuptake inhibitors (SSRIs) such as
sertraline, citalopram and paroxetine as being relatively safe medica-
tions during lactation.”1° Duloxetine seems to be acceptable as a
serotonin-noradrenalin-reuptake  inhibitor  for  breastfeeding
mothers.!! Although a medication with venlafaxine leads to relatively
high concentrations in breastmilk, there were no adverse effects

What is already known about this subject

e Pregnancy and peripartum are a vulnerable phase, espe-
cially for patients with mental illnesses. The medication
should be based on a risk-benefit analysis for mother and
(unborn) child.

e Little is known about changes in serum concentrations of
psychotropic drugs during pregnancy, about the passage
into breastmilk, and long-term effects on exposed chil-
dren. There are no recommendations about prescribed
dosages in lactation and the timing of the medication
intake in relation to the timing of breastfeeding.

e We aimed at investigating serum concentration changes
of antidepressants as well as quetiapine, aripirazole and
lamotrigine during pregnancy, milk/-plasma penetration
ratios at different time points during lactation and the
development of exposed children (in utero and/or
through lactation) in a naturalistic study.

What this study adds

e Most of the analysed medication showed a decrease of
serum concentrations from the first to the second trimes-
ter. Concentration-by-dose ratios in breastmilk and milk/
serum-penetration ratios were low for clomipramine and
quetiapine, high concentration-by-dose ratios in breast-
milk were found for venlafaxine and lamotrigine.

e Regarding the birth outcome measures and development
of the children in the first 12 months, there were no clini-
cally relevant differences between exposed and nonex-
posed children.

e Psychotropic medication in the peripartum needs a balan-
cing of risks and benefits and /continuous therapeutic
drug monitoring can optimize a medication in pregnancy
and lactation with the lowest but effective dose.

shown in exposed babies and thus, venlafaxine is not completely con-
traindicated.'> Most interestingly, a case series of medication with
mirtazapine during pregnancy (n = 54) reports a shorter duration of
neonatal adaptation symptoms in breastfed children in comparison
with nonbreastfed children.® However, there is a lack of knowledge
about long-term effects on the development of the children exposed
to antidepressants in pregnancy and lactation. Additionally, it is not
clear if there should be recommendation about prescribed dosages in
lactation and the timing of the intake of the medication and the feed-
ing of the children. Therefore, with our naturalistic study, we aimed
to: (i) investigate serum concentration changes of psychopharmaco-
logical medication during pregnancy; (ii) explore correlations of dos-
age, steady state through levels in serum and steady state through
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levels in breastmilk in parallel; and (iii) at different time points in
breastmilk. Furthermore, (iv) we compared the development of chil-
dren exposed to antidepressant medication (as well as quetiapine, ari-
piprazole and lamotrigine) in utero and/or through lactation,
retrospectively and prospectively from patients treated in 2 specialized

psychiatric mother-child units.

2 | MATERIAL AND METHODS

2.1 | Participants

In this study, we investigated 2 naturalistic samples; the first sample
consists of a retrospectively assessed group of n = 40 patients; here,
medication serum levels in pregnancy and breastmilk levels were
available from the clinical routine data. Furthermore, there were data
of a prospective sample of n = 20 mothers, and their children from
whom serum and breastmilk medication levels at different standard-
ized time points were collected. All the patients were treated in the
mother-child outpatient clinics of the University Hospitals of Wiirz-
burg and Frankfurt (between 2011 and 2019). For demographic and
medical data of the whole sample, see Table 1. For some of the
patients, data from the first and the second pregnancy were available
or the medication were changed during pregnancy and lactation and
measurements were repeated, which lead to n = 77 data sets from
n = 60 patients.

The majority of the patients suffered from affective disorders
(diagnosed using ICD-10) and were taking antidepressant medication
in monotherapy. Additionally, 4 patients were taking quetiapine,
2 were taking aripiprazole and 1 patient was on lamotrigine. Maternal
birth complications were assessed in n = 19 mother. Reported compli-
cations were rated as severe complications and occurred in n=4
mothers and included: uterine atony (n = 1), uterine atony with fol-
lowing hysterectomy (n = 1); cervix insufficiency (n = 1); and oligohy-
dramnion (n = 1).

As this was a naturalistic clinical sample, inclusion criteria were
broad: age 218 years, a current or previous psychopharmacological or
nonpsychopharmacological treatment for a peripartal mental illness
and sufficient German language skills. Only patients who gave their
written informed consent were included in the study. The study
adhered to the Declaration of Helsinki, 17th revision, 2013. The study
was approved by the ethic committees of the University Hospital of
Frankfurt and Wirzburg, Approval No. 136/17 and 18/20-sc.

2.2 | Sample collection

Serum samples for drug measurement were taken in steady state,
defined as a stable dosage for at least 5 days. According to the AGNP
consensus guideline,'* we took trough levels, so the blood was drawn
in the morning between 8 and 11 AM before the medication was
taken. In case of medication usually taken in the morning, serum levels

were 24-hour trough levels. For the medication taken in the evening,
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TABLE 1 Demographic and phenotypic data of the whole sample
n Mean

Age (y) 58 (2 missing) 33.26 +2.45
BMI (k/m?) 31 (29 missing) 26.55 + 6.23
Diagnosis n %
Major depression 38 62.3
Anxiety disorders 8 13.1
Obsessive compulsive disorder 4 6.6
Bipolar affective disorder 5 8.2
Schizoaffective disorder 3 4.9
Adjustment disorder 1 1.6
Multiple substance abuse 1 1.6
Medication (data sets) n %
Amitriptyline 16 20.8
Aripiprazole 2 2.6
Bupropion 1 1.3
Citalopram 4 5.2
Clomipramine 4 5.2
Duloxetine 1 1.3
Escitalopram 8 104
Lamotrigine 2 2.6
Mirtazapine 11 14.3
Paroxetine 1 1.3
Quetiapine 8 104
Sertraline 11 14.3
Venlafaxine 8 10.4
Medication in pregnancy n %
Yes/no/missing 38/13/9 63.3/21.6/15.0
Marital status n %
Married 13 213
Relationship 5 8.2
Separated/divorced 3 4.9
Missing 39 63.9
Partner with mental iliness n %
Yes/no/missing 4/12/44 6.6/20.0/73
Family history of mental illness n %
Yes/no/missing 15/4/41 25.0/6.6/68.3
Education n %
College 15 24.6
High school 5 8.2
Missing 40 65.6

Baseline data from the whole sample of n = 60 included patients are
shown here. More detailed demographic data were only available from
about 40% of the whole sample.

serum levels were 12-hour trough levels, as usual in clinical routine.
Thirty-eight patients (63.3% of the whole sample) were already taking
medication during pregnancy and we could get therapeutic drug level
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measurements from 9 patients in the first trimester, 24 patients in the
second trimester and 22 patients in the third trimester. From
5 patients/datasets, data on the pregnancy trimesters, in which the
drug levels were measured, were not available.

Regarding the lactation period, in the whole sample, we could
analyse 15 samples of transitional milk (with serum levels measured in
parallel until 2 weeks postpartum) and 36 in mature breastmilk
>2 weeks postpartum (with serum levels measured in parallel).

In the prospective study, we aimed at investigating the concentra-
tion of the medication in the breastmilk at different time points. Those
measurements all took place after 2 weeks postpartum. From
20 patients, we were able to collect breastmilk samples at several dif-
ferent time points. We aimed at collecting milk samples at the follow-
ing time points: T1: trough level, 12 or 24 hours after intake of the
last medication, collected in parallel to serum sample; T2: medication
was taken directly before breastfeeding; T3: 1 hour after having taken
the medication and after having breastfed; T4: directly before the
next breastfeeding (approximately after 3-5 h intake of the medica-
tion and having breastfed); T5: 4 hours after intake of the medication;
Té: 8 hours after intake of the medication.

2.3 | Quantification of drug levels in serum and
breastmilk

Serum concentrations of the medications were determined by an iso-
cratic reversed-phase high performance liquid chromatography in the
therapeutic drug monitoring (TDM) laboratory of the University Hospital
of Wiirzburg. The methodological approach is described in detail else-
where.’® The laboratory participates in an external quality control pro-
gramme (INSTAND e.V. Gesellschaft zur Forderung der Qualitdtssicherung
in medizinischen Laboratorien eV. Ubierstr. 20, D-40223 Disseldorf,
Germany) with external control samples analysed every 3 months. The

quality control programme was operated without rejection.

24 | Outcome parameter children

Outcome parameters of the newborns were the following: gestational
age at birth, APGAR values, birth weight, birth height, head circumfer-
ence, base excess and pH of the umbilical artery as well as abnormalities
directly postpartum. We rated those abnormalities in mild, moderate and
severe to be able to statistically compare the groups. There was one
child who was also not exposed to medication during pregnancy was
later diagnosed with a genetic disease (Muenke's syndrome), this is
termed as other in Table 6. Another child had a severe complication post-
partum, with a necrotising enterocolitis; however, this infant was also
not exposed to medication in pregnancy (Table 6). The other infants
showed none, mild or moderate abnormalities. Abnormalities were rated
as mild if those did not require medical treatment like haemangiomas,
mild icterus and mild neonatal adaptation syndrome. Moderate abnor-
malities required treatment or closer monitoring such as hypoglycaemia,
umbilical cord around neck without hypoxia, macrosomia, mild hip

dysplasia and respiratory distress. Thirty-six (60.1%) infants were
exposed to psychopharmacological medication in pregnancy.

2.5 | Statistical analysis

We tested the data for normal distribution using Kolmogorov-
Smirnov test and applied parametric or nonparametric tests as
required for our analysis. When the subgroups were very small, we
also applied nonparametric tests. Spearman p correlation was used to
investigate the correlation between drug concentrations in serum and
breastmilk as well as daily dosage. Kruskal-Wallis test was used to
analyse the effects of the 13 different medications on the develop-
ment of the newborn. A Pearson y2 test was used to test for differ-
ences for abnormalities in newborns who were prenatally exposed to
medication and those who were not. Furthermore, we calculated
concentration-by-dose ratios for serum and breastmilk (daily dosage/
serum or breastmilk concentration; C/D) as well as milk-to-serum ratio
(M/P; milk concentration/serum concentration) as a measure for the
penetration from mother's blood to breastmilk. When multiple psy-
chotropic medication was used, we calculated the ratios for every
medication separately. Statistical analyses were calculated using SPSS
(V26, IBM, Armonk, NY, USA).

2.6 | Nomenclature of targets and ligands

Key protein targets and ligands in this article are hyperlinked to corre-
sponding entries in http://www.guidetopharmacology.org, and are
permanently archived in the Concise Guide to PHARMACOLOGY
2019/20.%2

3 | RESULTS

3.1 | Demographic data and sample description

The patients of the whole sample had a mean age of 33.26 years and
the majority was suffering from affective disorders. They were taking
13 different medications. For demographic data of the whole com-
bined sample please see Table 1.

3.2 | Serum concentration changes during
pregnancy

Within the clinical routine, we measured medication levels during
the pregnancy. We calculated the mean (if n > 1) concentration/
dose ratio (C/D) in the first, second and third trimester measure-
ments, and if possible, we calculated the fold change of the (mean)
C/D from first to second, second to third and first to third trimes-
ter. Those are only preliminary and exploratory findings, but we
could show an overall decrease in serum concentrations from the
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first (T1) to the second trimester (T2) in amitriptyline, duloxetine,
escitalopram, quetiapine and sertraline. Citalopram showed a stable
C/D from first to second trimester. Taking the fold change of the
(mean) C/D from the second trimester to the third trimester, a clin-
ically relevant decrease could be found in aripiprazole, mirtazapine,
quetiapine and venlafaxine. Most surprisingly, sertraline showed a
slight increase in the mean C/D from second to third trimester
(see Table 2).

3.3 | Correlation between dosage, serum and
breastmilk concentration

In the whole sample, there was a significant correlation analysing all
medication together between daily dosage and serum concentration
(Spearman p, R = 0.68, P < .0001) as expected but no significant corre-
lation between neither daily dosage nor serum concentration with
breastmilk concentration (Spearman p, R = 1.93; R = 2.63, respectively,
and P = .18; P = .09, respectively) taking all available trough levels.

3.4 | C/D and M/P ratios: Changes during the day
In 20 patients (22 data sets) of the prospective study, we measured
drug levels in breastmilk at different time points during the day (T1-
Té) and calculated C/Ds and M/Ps. Those measurement were all done
2 weeks postpartum in mature breastmilk. Foremilk and hindmilk were
not specified. Table 3 shows the C/D serum, C/D mother’s milk (=
breastmilk) and M/P ratio at different available time points T1-Té
during the day. The most relevant value is the milk to serum/plasma
penetration ratio; however, the concentration/dose ratio adds inter-
esting information that could help clinically in the decision when dos-
age increase is discussed.

A relatively high C/D ratio in serum was found in lamotrigine; how-
ever, this was just in 1 patient. Regarding the C/D in breastmilk,

TABLE 2 Changes in concentration-dose ratios during pregnancy
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venlafaxine and lamotrigine showed rather high values in T1; however,
in T2 and Té, citalopram and sertraline were also relatively high.
Rather low C/D breastmilk ratios could be found in clomipramine, which
could not be detected in breastmilk at all and quetiapine. The milk-to-
serum ratio could only be calculated in T1, relatively high values were
found in mirtazapine, venlafaxine and sertraline. However, here we could
also find very high standard deviations, speaking for interindividual wide
differences in the measures. Low M/P ratios were found with clomipra-
mine and quetiapine. We investigated, how the concentration of the
medication in the breastmilk would change during the day and depen-
dent from the breastfeeding intervals. We used the C/D ratios in breast-
milk to make the different medication and the different daily dosages
more comparable even if also then comparison is only possible to a lim-
ited extent. As seen in Figure 1, the C/Ds of most medication did not
change remarkably 4, 8, 12 or 24 hours after intake of the medication,
with the exception of sertraline and venlafaxine.

Figure 2 shows the C/D ratios in breastmilk directly before
breastfeeding, 1 hour after and directly before the next breastfeeding
interval (mostly 3-5 h later). Here again, there are no great changes in
the C/D ratios, with an exception of sertraline and lamotrigine, which

also had the highest C/D ratios of all the medication.

3.5 | C/D and M/P ratios: Transitional milk and
mature breastmilk

With additional data sets from the retrospective, clinical data, we
could measure C/D in serum, C/D in breastmilk and milk-to-serum
penetration ratios of 12 patients in transitional milk (<2 wk postpar-
tum; see Table 4) and 36 datasets in mature breastmilk (22 wk post-
partum; see Table 5). Here again, relatively high C/D in breastmilk
was found in venlafaxine and lamotrigine. High milk to plasma/serum
ratios were seen in mirtazapine, sertraline and venlafaxine. However,
the standard deviations in mirtazapine and sertraline were again very
high, speaking for a wide interindividual variability.

Medication n C/D TR1 (mean) n C/D TR2 (mean)
Amitriptyline 2 0.85 4 0.53
Aripiprazole N/A N/A 2 11.55
Citalopram 1 1.71 2 1.75
Clomipramine 1 N/A 1 2.29
Duloxetine 1 117 1 0.17
Escitalopram 1 1.93 1 1.47
Mirtazapine 1 0.73 2 0.77
Quetiapine 1 0.22 4 0.17
Sertraline 1 0.56 4 0.29
Venlafaxine 0 N/A 3 1.26

The mean of concentration/dose ratios (C/D) was calculated if n > 1 in the substance group. Fold changes (FC) were calculated from the (mean) C/D ratios

FC1/2(mean) n C/D TR3 (mean) FC1/3 (mean) FC2/3 (mean)
0.62 3 053 0.62 0.99
N/A 2 6.83 N/A 0.59
1.02 1 1.76 1.02 1
N/A 1 216 N/A 0.94
0.14 1 N/A N/A N/A
0.76 1 0.6 N/A N/A
N/A 3 048 N/A 0.63
0.78 3 0.06 0.29 0.38
0.52 4 039 0.7 1.34
N/A 3 096 N/A 0.76

between first and second, second and third and first and third trimesters. All values were in steady state and trough levels.
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FIGURE 1 Concentration-by-dose (C/D) ratio
changes in breastmilk during the day. Data sets of
mirtazapine n = 3, escitalopram n = 4, sertraline
n = 2, venlafaxine n = 3, clomipramine n = 2, s en
amitriptyline n = 2, and quetiapine n = 3 were i
used. Mean concentration/dose in breastmilk
were calculated for the substance separately.
Breastmilk samples were taken at 4 and 8 hours
and at trough levels (which mean after 12 h
[regular intake in the evening]) or 24 hours after
intake (regular intake in the morning).

C/D ratio breastmilk

—e\irtazapine

/5 BRITISH 7
B { PHARMACOLOGICAL
SOCIETY

C/D ratio changes in breast milk during the day

4h after intake 8 h after intake 12/24h after intake

Sertraline g\ enlafaxine

w—Clomipramne e=gee Amiriptyline ==g==Quetiapine

FIGURE 2 Concentration-by-dose (C/D) ratio
changes in breastmilk dependent from medication
intake. Data sets of mirtazapine n = 3, citalopram
n = 2, escitalopram n = 4, sertraline n = 2,
venlafaxine n = 3, lamotrigin n = 1, amitriptyline
n = 2 and quetiapine n = 3 were used. Mean
concentration/dose in breastmilk was calculated
for the substance separately. Breastmilk samples
were taken directly before breastfeeding, 1 hour
after and directly before the next breastfeeding
interval (mostly 3-5 h later).

C/D ratio changes in breast milk dependant from medication intake

Pr— \
/ ——
—

ntake 1h after BB ntake before next B

TABLE 4 C/D serum, breastmilk and milk plasma ratio after <2 weeks postpartum

C/D serum
Medication n Mean SD
Amitriptyline 4 0.87 0.23
Quetiapine 3 0.44 0.18
Sertraline 2 0.43 0.02
Venlafaxine 3 1.9 0.72

Esctalopram Sertraline
Lamotrigine e==g==Venlafaxine e=ges Amiriptyline ==g==Quetiapine

C/D MM M/P
Mean SD Mean SD
0.78 1.27 0.83 1.35
0.08 0.08 0.05 0.05
0.32 0.18 0.72 0.38
4.55 241 2.27 0.65

The mean of concentration/dose ratios (C/D) in serum and breastmilk were calculated if n > 1 in the substance group.
MM, mother’s milk = breastmilk; M/P, milk-plasma (serum) ratio; SD, standard deviation.

3.6 | Outcome parameter children

From 39 children, we could assess basic parameters with regard to
pregnancy and birth complications and the development in the first
12 months (see Table 6). Comparing APGAR values, birth weight, birth
height, head circumference, base excess and pH of the umbilical
artery, there were no significant differences between the newborns
that had been exposed in pregnancy compared with those whose
mother have not been taking psychopharmacological medication dur-
ing pregnancy in the prospective group of our study (Student t test, all
P-values 2 .05). Also, there were no significant differences between

the different medications, which the newborns were exposed to
regarding birth weight, birth height, and head circumference (Kruskal-
Wallis test, all P-values 2.072). There was one relevant significant dif-
ference between the group that was already exposed in pregnancy
and the group that was only exposed by breastfeeding: there was a
higher number of moderate birth complications directly postpartum in
the pregnancy exposed group whereas the number of mild complica-
tions in the nonexposed group was higher (xz; P = .01). There were
no significant differences regarding pregnancy and birth complications
and the development of the children between the different medica-
tions (all P-values > .05; Table 6).
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TABLE 5 C/D serum, breastmilk and milk plasma ratio after >2 weeks postpartum
C/D serum C/D MM M/P

Medication n Mean SD Mean SD Mean SD
Amitriptyline 9 1.93 1.14 0.65 0.87 0.34 047
Citalopram 1 2.63 0.65 0.25
Clomipramine 2 2.26 0.11 0.00 0.00 0.00 0.00
Escitalopram 5 1.91 1.35 2.52 0.45 1.75 0.60
Lamotrigine 1 18.50 10.00 0.54
Mirtazapine 4 1.30 0.66 2.78 3.29 3.04 391
Paroxetine 1 5.55 1.15 0.21
Quetiapine 3 0.60 0.22 0.01 0.02 0.03 0.05
Sertraline 8 0.80 0.79 1.15 1.60 3.99 8.59
Venlafaxine 2 271 0.08 6.50 241 0.17

The mean of concentration/dose ratios (C/D) in serum and breastmilk were calculated if n > 1 in the substance group.
MM, mother’s milk = breastmilk; M/P, milk-plasma (serum) ratio; SD, standard deviation.

4 | DISCUSSION

The present study aimed at investigating changes in concentrations of
psychopharmacological medication during pregnancy and lactation in
serum and breastmilk at different time points in a naturalistic com-
bined sample, consisting of a prospectively assessed sample of
20 patients and in addition retrospective data of 60 patients. In
39 children, pregnancy and birth complication as well as the develop-
ment at age 12 months were assessed.

Regarding the serum concentration changes during pregnancy,
we found a decrease in serum concentrations of the antidepressants/
mood stabilizers from the first trimester to the second trimester and
again to the third trimester. The only exception was sertraline with
an increase of serum concentrations in the course of pregnancy; the
reason here is unclear. A decrease in serum concentrations of psy-
chotropic drug levels during pregnancy is in line with prior findings
and explained by pregnancy-associated changes in pharmacokinet-
ics.1® Among others, these changes are based on an increased plasma
volume, a change in protein binding, an increased glomerular filtra-
tion rate or an altered hepatic metabolism in pregnant women
(reviewed, e.g., in Pariente et al.Y’). The alteration patterns of antide-
pressants during the course of pregnancy are understudied, and avail-
able data are based on small sample sizes. Nevertheless,
Schoretsanitis and colleagues reported in a recent review article a
decrease of dose-adjusted blood concentrations for citalopram and
clomipramine, which is in line with our findings. In contrast, venlafax-
ine was considered to be relatively stable’® while we found a
decrease of around 50% from second trimester to third trimester
with the critical limitation that for venlafaxine alteration patterns we
could only include one pregnant woman. An increase of sertraline
serum concentration in the third trimester around 60-70% compared
with baseline was also shown in a Norwegian study investigating
SSRI and venlafaxine serum concentrations in 281 pregnant

women.” Westin and colleagues hypothesized that this increase

during the course of pregnancy is mainly driven by the CYP2C19
inhibition. In contrast to our findings, Westin and colleagues found
no significant change for venlafaxine.*’

Investigating the correlation between dosage, serum and breast-
milk concentration, we found a significant correlation of daily dosage
and serum concentration taking all medication together. This correla-
tion was expected, as the TDM of the psychopharmacological medi-
cation investigated in this study is well established with TDM
recommendation levels 1 and 2.%° Concerning the relationship
between serum and breastmilk concentration we found no significant
correlation, either taking all medication together or analysing the dif-
ferent drugs separately. Highest concentration-by-dose ratios in
breastmilk were found for venlafaxine and lamotrigine in the differ-
ent samples and timepoints, lowest for quetiapine and clomipramine,
the latter could not be detected in breastmilk at all. Similarly, clomip-
ramine and quetiapine showed lowest milk to serum/plasma penetra-
tion ratios, highest were found in mirtazapine, venlafaxine and
surprisingly also sertraline. However, in sertraline, there were great
interindividual differences seen; in most women, the M/P ratio was
rather low but there were 2 individuals with high ratios. The reasons
for those differences remain unclear; it might also concern differ-
ences in sampling hindmilk vs. foremilk. In principle, psychotropic
medication can passively diffuse into breastmilk. The higher the
amount of lipid soluble molecules, the faster diffuse these drugs into
breastmilk. Higher concentrations can be found in hindmilk as it has
a higher fat content than foremilk.?! In a recent systematic review
and combined analysis investigating the transfer of antidepressants
into amniotic fluid, umbilical cord blood and breastmilk, Schoretsani-
tis and colleagues published combined penetration ratios (equivalent
to M/Ps in breastmilk). The M/Ps in breastmilk in our study for ven-
lafaxine and amitriptyline were in the range reported by Schoretsani-
tis et al. Clomipramine and escitalopram showed lower penetration
ratios (only slightly lower for escitalopram) and, for mirtazapine, we
found a higher M/P ratio mean value compared to the Schoretsanitis
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(Continued)

TABLE 6

Age of

Child development at

12 mo

Breast

Base excess
(mmol/L)
—-10.0

pH arterial cord

blood
7.15

Head circumference

(cm)
37

Birth height

(cm)
57

Birth weight

(g)

Abnormalities
postpartum

mother

[yl
41

feeding

APGAR2
10

APGAR1
10

Normal

Yes

4050

None

Normal

Yes

N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A

7.24
7.18
N/A
7.23
7.35
7.35
7.29
7.28

32

49

2950
3550
3300
3585
2830
2830
4160
2445

None 10 10

N/A
Mild

35

LEUTRITZ ET AL.

Normal

Yes
No

N/A
N/A

35

52

10

40

Normal

50
52
49

N/A
10
10
10

N/A
10
10
10
10

40
36
35
35
29

Normal

Yes

Mild

Normal

Yes
Yes

N/A
N/A
35.5

Mild

Normal

49

Mild

Normal
N/A

Yes

57
49

Moderate
N/A

Yes

-22

335

N/A

N/A

30

MDD, Major depression; BD, Bipolar affective disorder; AD, anxiety disorder; SCZ aff, schizoaffective disorder; OCD, obsessive compulsive disorder; N/A, not available; CS, cesar section; PDA, peridural

anesthesia.

study.2? The M/P ratio mean value for quetiapine in our study was
lower than the combined penetration ratio in a similar review and
combined analysis investigating the transfer of antipsychotics into
breastmilk.?* For lamotrigine, the M/P ratio value in our study was
within the wide range of M/P ratio reported in a review article by
Pacchiarotti et al.2®

Regarding the outcome measures in children, we found no
significant differences between newborns that had been exposed in
pregnancy compared to those whose mother have not been
taking psychopharmacological medication during pregnancy in the
prospective group of our study. Analysing outcome measures
between the different medications, which the newborns were
exposed to, there were also no significant differences regarding
birth weight, birth height and head circumference. Comparing
children exposed to psychotropic drugs in utero and by breastfeed-
ing, we found a significantly higher number of moderate abnormali-
ties directly postpartum in the pregnancy exposed group whereas
the number of mild abnormalities in the nonexposed group was
higher. There were no significant differences regarding birth compli-
cations and the development of the children between the different
medications.

Current reviews and meta-analyses summarize and critically dis-
cuss the existing data on exposure to psychopharmacology during
pregnancy or by breastmilk. A placental exposure could be demon-
strated by TDM measurements in amniotic fluid and umbilical cord
blood (see Schoretsanitis et al?? for a review). A moderately
increased risk of neonatal and childhood outcomes in children
(e.g., preterm birth, low birth weight or autism) exposed to
antidepressants in utero was reported, although some meta-analyses
outlined that these increased risks of complication were no longer
significant when compared to a group of untreated depressed
mother-child pairs. Thus, the author of this review article including
21 meta-analyses concluded that it is difficult to disentangle whether
underlying mechanisms are related to medication or maternal
psychiatric disorders.2* In contrast, Xing and colleagues concluded in
their meta-analysis (including 48 cohort and 6 case-control studies)
that children exposed to antidepressants during pregnancy had
increased risks of preterm birth, low birth weight and admissions to
neonatal intensive care units compared with newborns of depressed
but unmedicated mothers. Risks of spontaneous abortions, low
APGAR scores at 5 min or neonatal convulsions were higher when
mothers were treated with antidepressant medication during
pregnancy compared to newborns of healthy mothers.> For SSRIs, a
higher risk of cardiovascular defects in infants exposed to SSRIs in
utero?® as well as adverse but self-limiting effects on neonatal
adaption after placental exposure?” are discussed, while exposure
through breastfeeding results in much lower drug concentrations
with an relative infant drug doses of <10% for SSRIs. Accordingly,
drug concentrations in plasma are often undetectable in healthy
infants.2® Also, for tricyclic antidepressants the daily doses of drugs
ingested through breastmilk were reported to be around 1% of the
maternal dose/kg and only small amounts of the drugs were detected
in infants' plasma and urine.?’
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4.1 | Limitations

Our findings need to be interpreted with caution as several limitations
need to be considered. The most critical limitation of this study is the
small size of the subsamples, which is a common limitation for natural-
istic samples in clinical research, but still needs to be considered, for
example, when interpreting the development of the children. To gain a
better understanding of the amount of exposure in utero and through
breastmilk as well as the impact on the development of the exposed
children, future large-scale and longitudinal studies are needed.

While TDM for blood concentrations is well established and our
laboratory fulfilled the quality control programme without rejection,
studies with TDM for breastmilk concentrations are scarce, and thus a
lack of clinical validation needs to be taken into account.

The milk-to-serum/plasma ratio is a well-established parameter to
analyse the excretion of a drug in the breastmilk. However, it needs to
be considered that higher M/P ratios can be misleading as the excre-
tion of a drug into breastmilk is a function of the maternal plasma con-
centration: the higher the blood concentration, the higher the transfer
into breastmilk.2330 Additionally, we did not control if hindmilk or
foremilk was sampled and we did not analyse the composition of the
breastmilk, which also could have influenced the concentration of the
medication.

42 | Conclusion

With this study, we added original data to the seriously understu-
died topic of safety of psychotropic medication in the peripartum.
It is a wide consent that the use of psychotropic medication
needs a balancing of risks and benefits and that alternative treat-
ments (e.g., psychotherapy) should be (additionally) considered
(e.g., Trifu et al.3Y). During pregnancy, a continuous TDM can be a
guidance for clinicians to monitor drug alteration patterns, which
are likely to occur due to physiological pregnancy-associated
changes in pharmacokinetics.'® Accordingly, TDM can optimize a
lactation with the lowest but

medication in pregnancy and

effective dose.
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