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Zusammenfassung

Hintergrund:

In Osterreich liegt die Priivalenz fiir psychische Erkrankungen bei 22,7%. Immer hiufiger
ist man im klinischen Alltag mit Schwangeren oder Stillenden unter
Psychopharmakotherapie konfrontiert, was bei Patientinnen und Arzten nicht selten ein
Unbehagen auslost. Kein einziges Psychopharmakon ist bis heute fiir Schwangere oder
Stillende zugelassen — auch aus dem Grund, da Arzneimittelstudien an diesem
Patientenkollektiv aus ethischen Griinden meist nur schwer durchfiihrbar sind.

Der Gebrauch in der Schwangerschaft ist Thema diverser Studien. Abhingig vom
gewidhlten Medikament lassen sich teratogene und fetotoxische Auswirkungen, neonatale
Komplikationen sowie langfristige neurokognitiven Entwicklungsdefizite finden. In

manchen Bereichen ist die Datenlage sehr kontrovers.

Material und Methoden:

In dieser retrospektiven Studie wurden Daten von sdmtlichen Neugeborenen des LKH-
Universititsklinikums Graz aus den Jahren 2008 bis inklusive 2017, deren Miitter wihrend
der Schwangerschaft eine Psychopharmakotherapie erhielten, analysiert. Unser
Augenmerk galt moglichen pré- oder postnatalen, sowie langerfristigen kognitiven
Auffilligkeiten. Als Grundlage wurden Daten aus openMEDOCS und der PIA-Fetal
Database verwendet. Der Rohdatensatz enthielt 31.816 Geburten. Nach Filterung auf eine
intrauterine Psychopharmakexposition und Ausschluss bei gleichzeitiger Exposition
gegeniiber Alkohol, Drogen oder Substitutionsmedikamenten verblieben 163 Neugeborene

in der Studie.

Ergebnisse:

19,8% der Kinder kamen als Frithgeborene und 20,4% mit einem Geburtsgewicht unter der
10. Perzentile (SGA) zur Welt. 10% der Reifgeboren und 50% der Frithgeborenen
présentierten sich mit einer verzogerten Adaptation und 20,9% der Kinder waren von
Malformationen betroffen. Im Detail litten 6,8% unter kardialen Fehlbildungen, 9,9% an
einer nephrologischen bzw. urogenitalen Malformation und 3,1% an einer kranialen
Auffilligkeit. Postnatal zeigten 17,9% Zeichen einer verzogerten Adaptation und 6,2%
wiesen Entzugssymptome auf. 4,9% der Kinder litten in weiterer Folge an Krampfanfillen
oder dhnlichen neurologischen Auffilligkeiten und bei 4,3% wurden

Entwicklungsverzogerungen verzeichnet.

v



Conclusio:

Es gibt starke Hinweise, dass bei einer intrauterinen Psychopharmakoexposition vermehrt
pri- und postnatale Komplikationen auftreten. Vor allem die Tatsache, dass 19,8% als
Frithgeborene und 20,4% als SGA geboren wurden, ist besorgniserregend. Nicht nur 50%
der Frithgeborenen, sondern auch 10% der Reifgeborenen prasentierten sich mit Zeichen
einer verzogerten Adaptation. Deshalb gilt die Empfehlung, die Geburt in einem
Schwerpunktkrankenhaus mit angeschlossener Neonatologie zu planen.

Jeder Kontakt mit einem Psychopharmakon in der Schwangerschaft sollte individuell nach

einer sorgfiltigen Nutzen-Risiko-Abwigung entschieden werden.




Abstract

Background: In Austria, the prevalence of mental illness is about 22.7%. In everyday
clinical practice doctors are increasingly confronted with pregnant women or nursing
mothers being treated with psychotropic drugs, which often causes discomfort for both
patients and doctors. To date, not a single psychopharmaceutical has been approved for
pregnant or breastfeeding women — because of the fact that drug studies in this group of
patients are difficult to conduct for ethical reasons. Psychotropic drugs in pregnancy are
subject of various studies. Depending on the drug chosen, teratogenic and fetotoxic effects,

neonatal complications and long-term neurocognitive development deficits can be found.

Methods: In this retrospective study data from all neonates of the Medical University Graz
from 2008 to 2017 whose mothers received psychotropic drugs during pregnancy were
analysed. We focused on possible pre- or postnatal anomalies as well as long-term
cognitive deficits. Data from openMEDOCS and the PIA-Fetal Database were used. The
original data set contained 31,816 births. After filtering for intrauterine
psychopharmaceutical exposure and exclusion of neonates who experienced simultaneous

exposure to alcohol, drugs or substitution drugs, 163 neonates remained in the study.

Results: 19.8% of the neonates were born as preterm infants and 20.4% showed a birth
weight below the 10th percentile (SGA). 10% of mature infants and 50% of preterm
infants suffered from delayed adaptation and 20.9% were affected by malformations. In
detail 6.8% were affected from cardiac malformations, 9.9% from nephrological or
urogenital malformations and 3.1% from cranial abnormalities.

Postnatally 17.9% displayed signs of delayed adaptation and 6.2% showed withdrawal
symptoms. 4.9% of the neonates suffered from seizures or comparable neurological

abnormalities and 4.3% showed developmental delays.

Conclusion: There is strong evidence that intrauterine exposure to psychotropic drugs
increases the incidence of pre- and postnatal complications. The fact that 19.8% of the
neonates were born as preterm infants and 20.4% showed a birth weight below the 10th
percentile (SGA) is alarming. Not only 50% of premature infants, but also 10% of mature
infants suffered from delayed adaptation. Therefore, it is recommended to plan the birth in
a specialist hospital with affiliated neonatal unit. Every contact with psychotropic drugs

during pregnancy should be decided individually after a careful risk assessment.

vi



Inhaltsverzeichnis

DANKSAGUINGEN .....aeeeevvveniiiriinnniiiiinnnniissssresisssisssissssssssissssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnssans iii

Zusammenfassung ....................................................................................................... iv

W2V 0 X3 o [or SO vi

(S [ XX TRV T2 Lo 2V 2] (7T 4 11 T =1 o viii

ADDildUNGSVEIZEICHNIS ........cc..eeeeeeeeeeereeeerrererreerertnnieeteeesenserenssseessssesssssssssssnsssssassnsnnns ix

TABEIENVEIZEICRANIS ......ccuuuveerirenriiieniiiieniiiiniiiiniisisisisenisssnsissssssssnsisssssessssssssnsssssnsassnnses X

A 1147 =1 117 1 T OOt 1

1.1 Pravalenz von psychischen Erkrankungen und Epilepsie.....cccccceeeerrernierreeniereennneneees 1

1.2 Haufigkeit verordneter Psychopharmaka ........cccceveeeiieniiiiiiiieiirennnieencneeeerencerennenenns 3

13 Neonatales OULCOME.......cceveeeeeiiiiiiiiiiiiirisiin s se s s e s e e s sasssssssssnns 3

1.3.1  Teratogene Schadigung (Erstes TriMENON).....cccuiieeiiiieeiiiiee e ciiee et e e st e et e e are e e e eaaeeeens 3

1.3.2  Fetotoxizitat (Zweites und drittes TriMENON) .......ccccuiiiiiiiiiieiiiie e e e e 4

1.3.3  Geburt und neonatale KompliKationen ..........cc.uiiieiiiiieciiee e et 5

L1.3.84  SHIHIZEIT ettt e et e e e e et e e e e e e e tba e e e e e e e e raraaaaeeeeaa e naraaaeaeeaaaans 6

1.3.5 Langerfristige neurokognitive und behaviorale Auffalligkeiten ........ccccvvvveviieeiniiiiiniieece, 7

1.3.6  Neonatales Outcome unbehandelter psychischer Erkrankungen ..........cccccueeveiinieniecnieenieens 7

1.4 Durchflihrung in der Praxis ......ccciveeeceiiiienceerieincerrenncesrennneeseennsseseennsseseennsssssennsssseens 8

2 Material und MetRode............cccuueeeeuiiieeniiieniiiiniiireeisieisisinsiessesisssessssnssossesssssasssses 9

3 EFQE@DNUSSE c...eueeeeeneeeeeereeiiereiiiereinierenensesiensesissnssessasisssnssssnsssssnssssssssssnssessnssssnnnans 11

31 Verwendete Medikamente .........cceiiiiiiiiiiineeniiiiiniiiieeessesss 13

3.2 StUIENPOPUIALION.....ce et cerere e e e eeea e e s e een e e s eensssssennsssssennnsnssennnns 16

3.3 (0 101 oo Ty o U 20

331 Intrauterine Entwicklung & Geburtsgewicht ..........cooiiiiiiiiiiiiii e 20

3.3.2  Verzogerte postnatale Adaptation .......ccc.ueeiiiiiiiiiiiiiic s 22

3.3.3  Apnoen & rezidivierende BradyKardi€n .........ccocoiiiiieiiiiiiiiiiieee e 24

3.3.4  ENtzUugSSYMPLOMALIK coveieiieeeiii et e e e e e e e e enaeaeeeens 25

TR T T =Y o1 o1 To [UT =T o RPN 27

3.3.5.1 Kardiale FERIDIAUNGEN.......cioiiieeee ettt s s e e e snaee e 27

3.35.2 Nephrologische und urogenitale Fehlbildungen...........ccccco oo, 28

3.3.53 Kraniale Malformationen ..........coeoiiiiiiiee e s 30

3354 Sonstige FENIDIAUNEEN ..o e e e e e e e e e annees 31

3.3.6 Krampfanfalle und neurologische Auffalligkeiten .........cccvvviiiiiiiiiiiii e, 32

3.3.7  Entwicklungsverzégerung & sensorische Defizite .......ccccevvviiieiiii i 34

4 DiSKUSSION......c..ceeenereenereeeerrenieriiniereeireeasereesessessessessessassssesssssessssssssssnsssnsnsssnnnnans 36

4.1 Zusammenfassung der Ergebnisse. ... ciiieeuieiiieniierieeiieieceieereenneeseenseesennneesennnes 36
4.2 Empfehlungen zum Management einer Psychopharmakotherapie in der

Schwangerschaft und Stillzeit..........cceuuiiiiiniiiiiiccreccerrrc e e e re e e e s ennnes 44

4.3 [T 3T 1T 1= o T 46

4.4 (07 T 1Yo 11T o 46

N N1 £=100 L (7] gV =] =] [ 1] K 48

B 1 7 55

vil



Glossar und Abkuirzungen

NAS
TCA
SSRI
SNRI
NARI
NaSSA
SARI
AP
PPHN
OR
NG
IUGR
SGA
AGA
LGA
IRDS
ASD
FG
RG
PDA
VSD
ADHS

IQ

Neonatales Abstinenz Syndrom

Tricyclische Antidepressiva

Selektive Serotonin Reuptake Inhibitoren

Selektive Serotonin- und Noradrenalin Reuptake Inhibitoren
Selektive Noradrenalin Reuptake Inhibitoren
Noradrenerge und spezifisch serotonerge Antidepressiva
Serotonin-Antagonisten und Reuptake Inhibitoren
Antipsychotika

Persistierende pulmonale Hypertonie des Neugeborenen
Odds Ratio

Neugeborenes

Intrauterine Growth Restriction

Small for Gestational Age

Appropriate for Gestational Age

Large for Gestational Age

Infant Respiratory Distress Syndrome

Atrialer Septumdefekt

Friihgeborenes

Reifgeborenes

Persistierender Ductus Arteriosus
Ventrikelseptumdefekt
Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivititsstorung

Intelligenzquotient

viil



Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1: Neugeborene mit einer intrauterinen Psychopharmakaexposition
AUIGESCRITISSELt NACH JARFEN ...t enees 12

Abbildung 2: Arzneimittelgruppen nach HGUfIGKeIL................ccccoevveeeieiieeiieiieeieeiieeiens 13

Abbildung 3: Aufschliisselung der Exposition der Neugeborenen wdhrend der
Schwangerschaft in Mono- und Kombinationstherapien ................c.cccceeeeeecveeceeeneencneennnnn 14

Abbildung 4: Aufschliisselung aller Antidepressivaverordnungen in ihre einzelnen
Medikamente (in Prozent und absoluten Zahlen).....................ccoeeevuveeciueeeiiveeeieeeeireeeenenn 14

Abbildung 5: Aufschliisselung aller Antipsychotikaverordnungen in ihre einzelnen
Medikamente (in Prozent und absoluten Zahlen).................ccccccoueeeceeeiiieeeiceeeniieeniieennens 15

Abbildung 6: Aufschliisselung aller Antikonvulsivaverordnungen in ihre einzelnen
Medikamente (in Prozent und absoluten Zahlen).................ccccccoueeeveeieniieeeieeenieeenciieennenns 15

Abbildung 7: Aufschliisselung aller Verordnungen von Hypnotika, Sedativa und
Anxiolytika nach der Hdéufigkeit der einzelnen Medikamente (in Prozent und absoluten

ZANLEI) ...ttt ettt e et e et e e e e et e e ta e e e bt e e e be e e e beeennreeeenaeeenraeanns 16
Abbildung 8: Geschlechtsverteilung der Studienpopulation in absoluten Zahlen aufgelistet

FUACH JARTEM ...ttt ettt et e at e ettt et e st e e esneeeneas 17
Abbildung 9: Verteilung von Friih- und Reifgeborenenzwischen 2008 — 2017 .................. 18
Abbildung 10: Auflistung der Geburten nach der jeweiligen Gestationswoche ................. 18
Abbildung 11: Stationdre Aufenthaltsdauer aufgelistet nach Tagen ...................cccuueenn..... 19

Abbildung 12: Gesamte Studienpopulation mit/ohne intrauteriner Nikotinexposition ....... 19
Abbildung 13: Friihgeborene mit/ohne intrauteriner Nikotinexposition ............................ 19

Abbildung 14: Intrauterine Wachstumsretardierung kombiniert mit diversen Merkmalen 20

Abbildung 15: Small for Gestational Age - kombinierte Auffdlligkeiten ............................ 21
Abbildung 16: Neugeborene mit einer verzogerten Adaptation (n=29) aufgelistet nach
Threm GeSIALIONSAILEN .............c..cc.couevuiiiiiniiiiieiietceit ettt 22

Abbildung 17: Hdaufigkeitsverteilung der Psychopharmaka bei Neugeborenen mit einer

VErZOZErten AAADIALION .........cc.ooevueiieciieeeiieeeiee et se et e et e e e e s tae e s taeessteesaeeesnseeennnes 24
Abbildung 18: Apnoephasen, Schlafapnoe & rezidivierende Bradykardien - kombinierte

MEFKINAIE ...ttt st 25
Abbildung 19: Entzugssymptome und kombinierte Merkmale ...................ccoeeveveuienunnnnn. 26
Abbildung 20: Hdufigkeit kardialer und aortaler Malformationen ..................cccceeuveenne... 27

Abbildung 21: Haufigkeitsverteilung der unterschiedlichen Ausprdgungen einer
HYATONEPIRTOSE ..ottt ettt e e et e et e e ttaeesaeesssseeesaeennseeens 28

Abbildung 22: Merkmale in Verbindung mit nephrologischen oder urogenitalen
FORIDIIAUNGEN ...ttt e e et e et e et e e e ta e e e aaeeeaaeens 29

Abbildung 23: Aufschliisselung der Medikamentengruppen bei Kindern mit
Krampfanfillen & neurologischen Auffalligkeiten.............cc.coovievvveeiviieeiieeeiieeeiieeeiieeenns 33

Abbildung 24: Aufschliisselung der Medikamentengruppen bei Neugeborenen mit
Entwicklungsverzégerung & sensorischen DefiZite ...........c.cuvvueeevveeiiueeeiieeeeiieeeieeenieeenns 34

X



Tabellenverzeichnis

Tabelle 1: 1-Jahres-Prdivalenz von Untergruppen depressiver Erkrankungen nach ICD-10

............................................................................................................................................... 2
Tabelle 2: Aufschliisselung nach ArzneimittelGruppen .............ccccoeeveeeeveeecveeeceeeeireeeenenn 13
Tabelle 3: Intrauterine Wachstumsretardierung — kombiniert mit Medikamenten und

AIVersen MerKmMALEN .................ccoooiiiiiiiiiiiiie et 21

Tabelle 4: Verzogerte Adaptation - kombinierte Medikamente und diversen Merkmalen..23

Tabelle 5: respiratorische Symptome und rezidivierende Bradykardien kombiniert mit
Medikamenten und diversen Merkmalen .....................cooooveeeieviieeciiesiieeiienieeieesie e 25

Tabelle 6: Entzugssymptome - kombiniert mit Medikamenten und diversen Merkmalen ...26

Tabelle 7: Kardiale Fehlbildungen - kombiniert mit diversen Merkmalen & Medikamenten
............................................................................................................................................. 28

Tabelle 8: Nephrologische und urogenitale Malformationen - kombiniert mit diversen
Merkmalen und Psychopharmaka (v eine betroffene Niere; v'vbeide Nieren betroffen) 30

Tabelle 9: Kraniale Malformationen in Kombination mit Medikamenten und diversen
MEFRINALEN ...ttt e et e et e e et e e e taeeetbeessaeessaeesssaeesasaeennseeas 30

Tabelle 10: Fufdeformitditen in Kombination mit Medikamenten .................c.ccceceuvennenn.. 31

Tabelle 11: Krampfanfille und neurologische Auffdlligkeiten - kombiniert mit
Psychopharmaka und diversen Merkmalen.................ccooocueevieeeicieeiiiieeiieeeeieeeieesieeenes 33

Tabelle 12: Entwicklungsverzogerungen & Stérungen der Sinne - kombinierte
Medikamente und Merkmale .....................ccccccovuiniiiiniiiniiiiiiiiinieieeeeeee et 35




1 Einleitung

Die Einnahme von Psychopharmaka in der Schwangerschaft 16st bei vielen werdenden
Miittern und nicht selten auch bei ihren behandelnden Arztinnen und Arzten Unbehagen
aus. (1) Nicht zuletzt aufgrund des 1962 aufgedeckten Contergan-Skandal. (2) Nach der
Behandlung mit dem Wirkstoff Thalidomid wurden weltweit zwischen 5.000 bis 10.000
Kinder mit schwerwiegenden Fehlbildungen geboren, bei zahlreichen Weiteren fiihrte der

Kontakt zu einer Todgeburt. (3)

Nichts desto trotz befindet sich der Grof3teil der psychisch erkrankten Frauen im
gebarfahigen Alter. (1) Es ist somit unumgénglich, die einzelnen Psychopharmaka auf ihre
teratogene und fetotoxische Potenz hin zu untersuchen und das kurz- bzw. langerfristige
Outcome der Neugeborenen nach einer intrauterinen Psychopharmakaexposition zu
evaluieren. (1) Dabei stof3t man auf eine teils inkongruente Studienlage. Nicht zuletzt aus
dem Grund, da in der Schwangerschaft und Stillzeit kontrollierte, randomisierte Studien
zur reproduktiven Sicherheit von Psychopharmaka aus ethischen Griinden nicht
durchgefiihrt werden kénnen. Es kommen hier hauptséchlich Vergleichsstudien und

Fallberichte zum Einsatz. (4)

Da die Privalenz von psychischen Erkrankungen bei Frauen in Osterreich bei 25% liegt
(5), wollten wir das Outcome der intrauterin Psychopharmaka-exponierten Neugeborenen,
welche in den Jahren 2008-2017 am LKH Graz geboren wurden, retrospektiv evaluieren.
Zusitzlich zu den klassischen Psychopharmaka wurden auch Antikonvulsiva als Neuro-
Psychopharmaka in unsere Studie mit aufgenommen, denn jede 200. Schwangere ist von

Epilepsie betroffen bzw. wird mit einem Antikonvulsivum therapiert. (6)

1.1 Pravalenz von psychischen Erkrankungen und Epilepsie

Psychische Erkrankungen

Aus einer 2017 erschienenen klinisch-epidemiologischen Studie der Medizinischen
Universitit Wien geht hervor, dass 22,7% der in Osterreich lebenden Personen im
vorangegangenen Jahr von einer psychischen Erkrankung betroffen waren. Knapp die
Hilfte davon (11,6%) litt unter affektiven Storungen, wie z.B. einer Depression oder einer

bipolaren Stérung. (5) In der Geschlechterverteilung lassen sich einige Unterschiede




erkennen. So weisen Ménner in Bezug auf psychische Erkrankungen eine Priavalenz von

20,3% auf, jene von Frauen liegt bei 25,1%. (5)

Depression

Da die Depression und ihre medikamentdsen Therapieoptionen in unserer
Datenauswertung aufgrund ihrer Haufigkeit eine bedeutende Rolle einnimmt, mochte ich
gerne gesondert auf ihre Privalenz und Geschlechterverteilung eingehen.

Aus der bereits erwdhnten Studie geht eine 1-Jahres-Pravalenz depressiver Erkrankungen
von 9,8% hervor. Auch in dieser Rubrik lassen sich Unterschiede in der
Geschlechterverteilung erkennen. 7,9% der Minner und 11,5% der Frauen in Osterreich

leiden an irgendeiner Form der Depression. (7)

1-Jahres-Pravalenz von Untergruppen depressiver Erkrankungen nach ICD-10

1-Jahres-Pravalenz (in %)

Altersverteilung

< 30 Jahren 11,4

30 — 49 Jahren 11,2

> 50 Jahren 8,6
Geschlechterverteilung

Mannlich 7.9

Weiblich 11,5

Quelle: Studie "Prévalenz und Versorgung psychischer Krankheiten in Osterreich", Zwischenauswertung
2017
Tabelle 1: 1-Jahres-Prdvalenz von Untergruppen depressiver Erkrankungen nach ICD-10

Zusatzlich ist zu erwdhnen, dass die Peripartalzeit eine besonders vulnerable Phase im
Leben einer Frau ist, die mit einem erhohten Risiko an einer Depression zu erkranken,
einher geht. 10-15% der Schwangeren sind von einer antepartalen depressiven Stérung und
weitere 10-15% von einer postpartalen Depression betroffen. Der Anteil an Frauen, die
wihrend der Schwangerschaft vereinzelte depressive Symptome wahrnehmen, wird um ein
Vielfaches hoher vermutet. Von einer postpartalen Depression abzugrenzen, ist der
sogenannte ,,.Baby Blues*. Gemeint sind hier jene Tage kurz nach der Entbindung, die mit
einer erhdhten emotionalen Labilitdt einhergehen, mehr als die Hélfte aller Miitter

betreffen und keinen Krankheitswert aufweisen. (7)




Epilepsie

Mit einer Pravalenz von 0,5 - 0,9% und einem Lebenszeitrisiko von 3 - 4% zihlt die
Epilepsie zu den hédufigsten chronischen neurologischen Storungen. Das Mittel der Wahl
um eine Anfallsfreiheit zu erzielen, ist eine medikamentdse Therapie. Zirka 60% der

Patienten unter pharmakologischer Therapie benétigen diese ein Leben lang. (8)

1.2 Haufigkeit verordneter Psychopharmaka

In Osterreich lisst sich eine steigende Tendenz beim Bedarf von Psychopharmaka
verzeichnen. Eine Analyse des Verbrauchs ergab eine Zunahme von 25% innerhalb von
neun Jahren (2006 bis 2013). Der Hauptanteil dieser Steigerung ist auf Antidepressiva und
Antipsychotika zuriickzufiihren. (9)

Eine nationsweite Befragung aus dem Jahr 2017 zeigte, dass 40% der Menschen, welche
im vorangegangenen Jahr psychisch erkrankt waren, eine Therapie mit Psychopharmaka
erhielten. Erstaunlicherweise gaben auch 7% der psychisch Gesunden an, im vergangenen
Jahr Psychopharmaka eingenommen zu haben. (5) Weitere Zahlen, die das Ausmalf der
Psychopharmakotherapie belegen, lassen sich aus dem Depressionsbericht Osterreich aus
dem Jahr 2019 ablesen. Im Jahr 2015 wurde knapp 10% aller Anspruchsberechtigten einer
osterreichischen Krankenversicherung wenigstens einmal ein Antidepressivum

verschrieben. (7)

1.3 Neonatales Outcome

In der Literatur sind eine Vielzahl an verschiedenen Malformationen und neonatalen
Komplikationen wie Frithgeburtlichkeit, niedriges Geburtsgewicht, Adaptationsstorungen
oder Entzugssyndrome beschrieben.

Im Folgenden werden die moglichen embryo- bzw. fetotoxischen Auswirkungen von

Psychopharmaka chronologisch — vom Embryo bis ins Schulkindalter — behandelt.

1.3.1 Teratogene Schadigung (Erstes Trimenon)

In der Embryonalperiode, welche die ersten acht Wochen umfasst, findet die
Organogenese statt. In dieser Phase ist der Embryo besonders vulnerabel gegeniiber

teratogenen Substanzen und das Risiko fiir morphologische Fehlbildungen ist hier am




hochsten. Die anschlieBende Fetalperiode ist die Zeit der funktionellen Ausreifung der
Organe. Das bedeutet konkret, dass sich in der Fetalperiode zwar das Risiko fiir die
Entwicklung morphologischer Fehlbildungen verringert, nicht jedoch die Ausbildung von
funktionellen Organdefiziten. Das Gehirn zeigt sich in dieser Zeit der Differenzierung und

Ausreifung besonders empfindlich gegeniiber Noxen. (10)

In einigen Studien ist eine Assoziation mit einer intrauterinen SSRI-Exposition und dem
Auftreten diverser kongenitaler Malformationen beschrieben. (11) (12) (13)

Im Allgemeinen wiirde man vermuten, dass ein spezielles Teratogen in verschiedenen
Studien dhnliche Muster von Malformationen hervorrufen wiirde, ein spezifisches Muster
lasst sich bei Antidepressiva — bis auf die beiden Ausnahmen Paroxetin und Fluoxetin —

jedoch nicht erkennen. (14)

Die intrauterine Exposition von Paroxetin scheint im ersten Trimenon mit einem erhdhten
Risiko fiir kardiale Malformationen assoziiert zu sein. (15) (16)
Auch Fluoxetin weist ein signifikant erhdhtes Risiko fiir grole Malformationen, im

speziellen fiir kardiovaskuldre Fehlbildungen auf. (17) (18)

Zahlreiche Studien belegen das teratogene Potential von Valproinsdure im ersten
Trimester. (19) (20) (21) Angefangen von Lippen-Kiefer-Gaumenspalten und kongenitalen
Herzfehlern, bis hin zu urogenitalen und muskuloskelettalen Malformationen und
Neuralrohrdefekten, wie Spina bifida, Anencephalie und Exencephalie, weist
Valproinsdure ein 2-7fach erhohtes Risiko fiir kongenitale Malformationen auf. (22) Aus
diesem Grund sollte Valproinsdure im gebdrfahigen Alter nur in absoluten Ausnahmeféllen
verordnet werden. (6)

Auch andere Antikonvulsiva, wie Phenobarbital, Phenytoin, Carbamazepin oder
Topiramat, sind mit einem erhShten Risiko fiir kongenitale Fehlbildungen assoziiert, wenn

zwar nicht mit einem derart starken teratogenen Potential. (21)

1.3.2 Fetotoxizitat (Zweites und drittes Trimenon)

In der Fetalzeit steht die funktionelle Ausreifung der Organe im Vordergrund. Fetotoxische
Substanzen konnen in dieser Phase eine abnormale Entwicklung oder
Wachstumsretardierung verursachen und im schlimmsten Fall im Abort oder intrauterinen

Fruchttod enden. (10)




Antidepressiva sowie auch Antipsychotika weisen in verschiedenen Studien ein signifikant

erhohtes Risiko flir Aborte und Todgeburten auf. (23) (24) (25) (26)

1.3.3 Geburt und neonatale Komplikationen

Friihgeburtlichkeit und niedriges Geburtsgewicht

Eine Metaanalyse aus dem Jahr 2012 weist auf eine signifikante Assoziation zwischen
miitterlichen Antidepressivakonsum und einem niedrigen Geburtsgewicht sowie einer
erhohten Frithgeburtlichkeit im Vergleich zu nicht exponierten Neugeborenen hin. (27)
Diese Ergebnisse spiegeln sich auch in anderen Studien wider und betreffen vor allem eine
Exposition im dritten Trimenon. (28) (29) (30)

In Bezug auf Antipsychotika fiihren jene der ersten Generation hdufiger zu oben genannten

Komplikationen als jene der zweiten Generation. (31)

Postnatale Adaptationsstorung

Die meisten Psychopharmaka haben die Féhigkeit, die Plazentaschranke zu iiberwinden
und haben dadurch das Potential, den Fetus zu beeinflussen. (14)

Eine Exposition gegeniiber Antidepressiva in der Spatschwangerschaft kann in bis zu 30%
der Neugeborenen zu einer verzogerten neonatalen Adaptation fiihren. (27) (32) (33)

Im Detail finden sich bei den betroffenen Neugeborenen Symptome wie respiratorischer
Distress, Zyanose, Apnoephasen, Temperaturinstabilitdt, Hyper- und Hypotonie. (27) (34)
Sowohl bei Antidepressiva als auch bei Antipsychotika wurden Zeichen einer verzogerten
Adaptation beschrieben. (35) Am wahrscheinlichsten zeigen sich derartige Symptome nach
einer Behandlung mit Paroxetin, Fluoxetin oder Venlafaxin. (14)

Die Beschwerden beginnen nach der Geburt und enden fiir gew6hnlich innerhalb zwei
Wochen. (34) Schwere und Dauer der Symptome sind unter anderem von der Dosis und

der Dauer der Exposition ab. (32)

AuBlerdem wurden bei Neugeborenen nach einem intrauterinen Antidepressivakontakt
erhohte Raten an verminderten APGAR-Werten (28) und an stationidren Aufnahmen an
einer Neonatalen Intensivstation (NICU) vermerkt. (36) Nach einem Kontakt mit SSRI

wurden vermehrt serotonerge Symptome beschrieben. (37)




Neonatales Abstinenz Syndrom (NAS)

Aus einer Kohortenstudie aus dem Jahr 2006 von Levinson-Castriel et al. geht hervor, dass
bei 30% der Neugeborenen, welche in utero mit SSRI in Kontakt kamen, Zeichen eines
Neonatalen Abstinenz Syndroms auftraten. Zirka die Hélfte der betroffenen Neugeborenen
zeigten schwere Entzugssymptome (Finnegan Score >8), die andere Hélfte wies lediglich
leichte Symptome auf (Finnegan Score 4-7). (38) Diese Ergebnisse decken sich auch mit

anderen internationalen Studien und Fallberichten. (39) (40) (41) (42) (43)

Neben Antidepressiva haben auch Antipsychotika das Potential Entzugssymptome
hervorzurufen. (35) Tremor, Hypertonus, Irritabilitét, schrilles Schreien, Schwierigkeiten
beim Fiittern, gastrointestinale Symptome, wie Erbrechen oder Diarrhoe, und in schweren

Féllen auch Krampfanfille konnen Ausdruck eines NAS sein. (34) (38)

Persistierende Pulmonale Hypertonie

Eine persistierende Pulmonale Hypertonie (PPNH) ist eine seltene Erkrankung, die jedoch
in bis zu 15% letal verlduft. Eine SSRI-Exposition in der Spatschwangerschaft erhoht das
Risiko um mehr als das 2-fache (3 aus 1.000 vs. 1,2 aus 1.000). Ein Kontakt im ersten
Trimenon hat hingegen keinen nachweisbaren Einfluss auf die Entstehung der Krankheit.

(44) (45) (46)

1.3.4 Stillzeit

Die meisten neueren Antidepressiva erzeugen lediglich sehr niedrige bis nicht
nachweisbare Plasmakonzentrationen im gestillten Neugeborenen. Die hochsten
Plasmaspiegel wurden bei Fluoxetin gefunden. (47) Aufgrund seiner langen
Eliminationszeit und der aktiven Metaboliten ist Fluoxetin in der Stillzeit nicht empfohlen.
(1) Vereinzelt liegen Fallberichte nach der Anwendung von Fluoxetin, Escitalopram oder
Citalopram in der Stillzeit vor, in denen von Nebenwirkungen wie verminderter
Nahrungsaufnahme, wissrigem Stuhl, Hypotonie, Schlafschwierigkeiten oder Irritabilitét
berichtet wird. (48) (49) (50)

Obwohl Einzelfallberichte in Hinblick auf eine mogliche Kausalitit schwierig zu bewerten
sind, ist es dennoch interessant, dass fiir Antidepressiva mit hoheren kindlichen

Plasmaspiegel eine grofBere Anzahl an Fallberichten zu finden ist. (47)




Hinsichtlich einer antipsychotischen Therapie gelten Quetiapin und Olanzapin als Mittel
erster Wahl. (51) Auch Risperidon wird als sicher zitiert. (52)

Auch die meisten Antikonvulsiva — unter ihnen auch die am hiufigsten verwendeten, wie
Lamotrigin, Levetiracetam und Carbamazepin - gelten in der Stillzeit als relativ sicher.

(53)

Ein berechtigter Grund, sich gegen ein Stillen zu entscheiden, ist der desynchronisierte
Schlaf-Wach-Rhythmus, welcher eine Destabilisierung einer psychischen Erkrankung
triggern kann. (1)

1.3.5 Langerfristige neurokognitive und behaviorale Auffalligkeiten

Diverse Studien beschreiben bei Kindern nach einem prénatalen Kontakt mit
Antidepressiva oder Antiepileptika ein vermehrtes Auftreten von autistischen
Verhaltensziigen. (54) (55) (56)

Weiters wurden nach einer intrauterinen Antidepressivaexposition psychomotorische und
verhaltensbezogene Entwicklungsverzogerungen (57), sowie erhdhte Raten an
Depressionen in der frithen Adoleszenz verzeichnet. (58)

Auch Valproinsdure ist unter anderem dafiir bekannt, kognitive sowie psychomotorische

Entwicklungsdefizite hervorzurufen. (56)

1.3.6 Neonatales Outcome unbehandelter psychischer Erkrankungen

Es steht auBler Zweifel, dass sich eine psychische Erkrankung der Mutter auf den
psychischen Zustand und die Entwicklung des Kindes auswirken kann. (1)

Miitterliche Angstzusténde in der Schwangerschaft konnen ein veridndertes Verhalten und
eine reduzierte Selbstregulation beim Neugeborenen hervorrufen, welche eine

Pradisposition fiir Bindungs-, Verhaltens- und Entwicklungsschwierigkeiten darstellt. (59)

Weiters sind antenatale Depressionen bei der Mutter mit Praeklampsie (60) (61) (62) und
einer inaddquaten miitterlichen Gewichtszunahme (63) verbunden. Fiir des Un- bzw.
Neugeborene erhoht sich dadurch das Risiko fiir Frithgeburtlichkeit (60) (61) (62), eines
niedrigen Geburtsgewichts (64), fetalem Stress (65) einer Sectio und einer stationiren

Aufnahme an einer Neonatologie (66).




Kinder depressiver Miitter weisen ein erhdhtes Risiko fiir kognitive und sprachliche
Minderentwicklungen auf. (67) AuBBerdem wurden erhohte Raten an Depressionen und
Angststorungen bei jenen Kindern beschrieben. (68)

Wie schon eingangs erwihnt, ist die Durchfithrung randomisierter kontrollierter Studien
beziiglich Psychopharmaka in der Schwangerschaft ethisch meist nicht vertretbar. Diese
Situation erschwert jedoch eine genaue Differenzierung zwischen den Auswirkungen eines

Psychopharmakons und jenen einer psychischen Erkrankung. (4)

1.4 Durchfiihrung in der Praxis

Bis heute hat noch kein einziges Psychopharmakon eine Zulassung in der Therapie von
schwangeren Frauen erhalten. Als Orientierungshilfe fiir eine ,,off-label*“-Verordnung

dienen die aktuellen Leitlinien und Webseiten wie beispielsweise ,,Embryotox.de®. (1)

Ob und wie eine Therapie mit Psychopharmaka in einer Schwangerschaft fortgefiihrt wird,
sollte unter Abwigung des miitterlichen und fetalen Risikos individuell und gewissenhaft

entschieden werden. (1)




2 Material und Methode

In dieser retrospektiven Studie wurden Daten von sdmtlichen Neugeborenen des LKH-
Universititsklinikums Graz aus den Jahren 2008 bis inklusive 2017, deren Miitter wiahrend
der Schwangerschaft eine dokumentierte Therapie mit Psychopharmaka erhielten, auf

mogliche préi- oder postnatale Auffélligkeiten untersucht und statistisch analysiert.

Datenakquirierung

Als Grundlage fiir diese Arbeit wurden Daten, die aus dem Schwangerschaft- und
Geburtendokumentationsprogramm PIA-Fetal Database und PIA-FetaDoc vom LKH-
Universitatsklinikum Graz stammen, verwendet. Dieser Datensatz enthielt simtliche
relevante Informationen und Befunde {iber die Schwangerschaft, die Geburt und die
neonatale Zeit. Die Datenbank erfasst gleichermaflen miitterliche als auch kindliche

Informationen in den jeweiligen zeitlichen Abschnitten (prianatal, perinatal, postnatal).

Aus dem PIA-Rohdatensatz wurden alle Neugeborenen extrahiert, welche in utero keiner
Psychopharmakaexposition ausgesetzt waren.

Anschlieend wurden jene Neugeborenen zur genaueren Sichtung der Krankengeschichte
und des weiteren Verlaufs im Krankenhausinformationssystem openMEDOCS gesucht und

etwaige Auffilligkeiten vermerkt.

Einschlusskriterien

Es wurden samtliche weibliche und ménnliche Neugeborene, die in den Jahren 2008 bis
inklusive 2017 am LKH Graz geboren wurden und bei deren Miitter wahrend der
Schwangerschaft eine Therapie von Psychopharmaka dokumentiert war, in die Studie mit
eingeschlossen. Als Psychopharmaka wurden folgende Medikamentengruppen definiert:
Antidepressiva, Phasenprophylaktika, Antipsychotika, Antikonvulsiva, Hypnotika,

Sedativa und Anxiolytika sowie Methylphenidat als Psychopharmakon im weiteren Sinne.

Ausschlusskriterien
Neugeborene, welche in utero zusétzlich zur Psychopharmakaexposition eine zeitgleiche
Exposition gegeniiber Substitutionsmedikamenten, Alkohol oder Drogen erfuhren, wurden

aus der Studie ausgeschlossen.




Datenanalyse

Nach genauer Sichtung der Fille wurde eine Excel-Tabelle erstellt und diese wie folgt
gegliedert: Codierung, Psychopharmakon, Symptome & Diagnosen des Neugeborenen,
Geschlecht, Gestationsalter, Geburtsgewicht (kg/Perzentilen), Korperlinge und
Kopfumfang zum Zeitpunkt der Geburt (cm/Perzentilen), APGAR 1/5/10, stationére
Aufnahme, relevante miitterliche Infos (wie Nikotinabusus). In weiterer Folge wurden die

Symptome nach Organzugehorigkeit gegliedert.

Statistik
Es wurde eine deskriptive Statistik vorgenommen. Fiir numerische Daten wurden Mediane
und Quartile berechnet. Kategorische Daten wurden als absolute und relative Haufigkeiten

dargestellt.

Datenschutz
Die PIA-Daten sowie die Daten aus openMEDOCS wurden anonymisiert und mit
fortlaufender Nummerierung codiert. Nur autorisierte Personen haben Zugriff auf die

Originaldaten.
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3 Ergebnisse

Der anfangliche Datensatz enthielt samtliche Neugeborene aus den Jahren 2008 bis
inklusive 2017, die am LKH-Universititsklinikum Graz (Universitétsklinik flir
Frauenheilkunde und Geburtshilfe) entbunden wurden. In diesen zehn Jahren wurden

insgesamt 31.816 Neugeborene geboren.

Aus diesem Datensatz wurden im Anschluss samtliche Mutter-Kind-Paare extrahiert, deren
Miitter in der Schwangerschaft eine Therapie mit Psychopharmaka erhielten. Es fanden
sich 178 Neugeborene, die einzelnen Psychopharmaka oder einer Kombinationstherapie
ausgesetzt waren. Unter den Begriff ,,Psychopharmaka® wurden folgende

Medikamentengruppen mit eingefasst:

e Antidepressiva: Tricyclische Antidepressiva (TCA), Selektive Serotonin Reuptake
Inhibitoren (SSRI), Selektive Serotonin- und Noradrenalin Reuptake Inhibitoren
(SNRI), Selektive Noradrenalin Reuptake Inhibitoren (NARI), Dopamin-
/Noradrenalin Reuptake Inhibitoren, Monoaminoxidase-Hemmer, Noradrenerge
und spezifisch serotonerge Antidepressiva (NaSSA), Serotonin-Antagonisten und
Reuptake Inhibitoren (SARI), Serotonin-Modulatoren und Stimulatoren,
Melatonin-Agonisten, Glutamat-Regulatoren, pflanzliche Arzneimittel und
Stimmungsstabilisatoren

e Antipsychotika: Antipsychotika der 1. und 2. Generation (typische und atypische
AP)

e Antikonvulsiva

e Sedativa/Hypnotika/Anxiolytika: Benzodiazepine, Z-drugs, Pflanzliche

Arzneimittel

e Sonstige: Amphetamine (Methylphenidat)

In Anhang 1 sind simtliche Medikamente aufgelistet, welche im Datensatz zu finden
waren und in die Studie miteingeschlossen wurden.
Eine vollstindige Auflistung aller Medikamente, die im Datensatz enthalten waren, aber

aus der Studie ausgeschlossen wurden, sind im Anhang 2 zu finden.
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Bei 15 Kindern wurde zusitzlich zur intrauterinen Psychopharmakaexposition eine

Exposition gegeniiber Substitutionsmedikamenten, Alkohol und/oder Drogen — im

speziellen THC — dokumentiert. Aus diesem Grund wurden jene 15 Kinder nachtraglich

aus der Studie ausgeschlossen, da sich der alleinige Einfluss von Psychopharmaka nicht

klar evaluieren ldsst. Somit verblieben am Ende 163 Neugeborene in der Studie.

Im Detail wurden zu Beginn 174 Frauen mit Psychopharmakakonsum wihrend der

Schwangerschaft in die Studie inkludiert. Aufgrund der oben genannten

Ausschlusskriterien wurden 15 schwangere Frauen exkludiert. Somit verblieben 159

schwangere Frauen, die die Einschlusskriterien erfiillten, in der Studie. Da in der

Studienpopulation vier Zwillingspaare identifiziert werden konnten, belduft sich die

Anzahl der Neugeborenen schlussendlich auf 163.

In Abbildung 1 sieht man eine Aufschliisselung der Geburten, verteilt iber die zehn Jahre.

Der Psychopharmakakonsum wahrend Schwangerschaften ist im Laufe dieser Zeit

angestiegen. So war in den Jahren 2008 bis 2010 kein Mutter-Kind-Paar zu finden,

welches die Kriterien erfiillte. In den darauffolgenden Jahren stieg der Konsum allméhlich

an und in den Jahren 2014 bis 2017 war ein deutlich hoherer Verbrauch zu verzeichnen.
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Abbildung 1: Neugeborene mit einer intrauterinen Psychopharmakaexposition aufgeschliisselt

Neugeborene mit einer intrauterinen
Psychopharmakaexposition chronologisch sortiert
(n=178)
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3.1 Verwendete Medikamente

Insgesamt wurden in diesen zehn Jahren 197 Psychopharmaka verordnet. In Tabelle 2 sieht

man eine Auflistung der Arzneimittelgruppen, nach ihrer Haufigkeit geordnet.

Antidepressiva sind die mit Abstand dominierende Gruppe (55,5%), gefolgt von
Antikonvulsiva (26,9%) und Antipsychotika (9,6%). Den Abschluss bildet die Gruppe der

Sedativa, Hypnotika und Anxiolytika mit 4,6%.

Tabelle 2: Aufschliisselung nach Arzneimittelgruppen

Arzneimittelgruppe Anzahl 3%
Antidepressiva 110
Antikonvulsiva 53
Antipsychotika 19
Sedativa/Hypnotika/Anxiolytika 9

Sonstige (Methlyphenidat,
pflanzliche Arzneimittel)

[e)]

197

m Antidepressiva

= Antikonvulsiva
Antipsychotika
Sedativa/Hypnotika/

Anxiolytika

m Sonstige

Abbildung 2: Arzneimittelgruppen nach Hdiufigkeit

Somit fallen insgesamt 197 Verordnungen von Psychopharmaka auf 163 Neugeborene.

Diese Differenz lasst sich durch Mehrfachverordnungen erkliaren. 134 Neugeborene

(82,2%) kamen in utero mit nur einem Psychopharmakon in Beriihrung. Die Miitter von 25

Neugeborenen (15,3%) nahmen in der Schwangerschaft zwei verschiedene
Psychopharmaka. Drei Neugeborene (1,8%) waren intrauterin einer dreifachen
Kombination und ein Neugeborenes (0,6%) einer vierfachen Kombination von

Psychopharmaka ausgesetzt.

Im Anhang 3 sind sdmtliche eingeschlossene Medikamente mit Wirkstoff- und
vorkommenden Handelsnamen - nach ihrer Héufigkeit geordnet - aufgelistet.

Es lésst sich eine Haufung gewisser Medikamente erkennen.
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Aufschlisselung der Exposition der NG wahrend der Schwangerschaft
in Mono- und Kombinationstherapie (n=163)
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Abbildung 3: Aufschliisselung der Exposition der Neugeborenen wdhrend der Schwangerschaft in

Mono- und Kombinationstherapien

Antidepressiva

In der Schwangerschaft wurden besonders oft Selektive Serotonin Reuptake Inhibitoren
(SSRI), wie etwa Sertralin (55x), Escitalopram (12x), Fluoxetin (6x) und Paroxetin (6x)
verwendet. Venlafaxin (11x) aus der Gruppe der Selektiven Serotonin und Noradrenalin
Reuptake Hemmer (SNRI) und Trazodon (8x), ein Serotonin Antagonist und Reuptake
Inhibitor (SARI), kommen ebenfalls vermehrt vor. Insgesamt wurden 110 Verordnungen
von Antidepressiva gefunden. Dies bedeutet, dass Sertralin in diesen zehn Jahren die

Halfte aller Antidepressivaverordnungen ausmacht.

Antidepressiva (n=110)
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Abbildung 4: Aufschliisselung aller Antidepressivaverordnungen in ihre einzelnen Medikamente (in

Prozent und absoluten Zahlen)

14



Antipsychotika
Das mit Abstand am héufigsten in der Schwangerschaft verwendete Antipsychotikum ist
Quetiapin, ein Antipsychotikum der 2. Generation. Mit 13 von insgesamt 19 Verordnungen

nimmt es 68,4% aller Antipsychotikaverordnungen ein.

Antipsychotika (n=19)
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Abbildung 5: Aufschliisselung aller Antipsychotikaverordnungen in ihre einzelnen Medikamente (in
Prozent und absoluten Zahlen)

Antikonvulsiva
Es wurden insgesamt 53 Mal Antikonvulsiva verordnet. Lamotrigin fiihrt mit 29

Verordnungen (54,7%), gefolgt von Levetiracetam mit sieben (13,2%) und Valproinsdure

Antikonvulsiva (n=53)
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Abbildung 6: Aufschliisselung aller Antikonvulsivaverordnungen in ihre einzelnen Medikamente (in
Prozent und absoluten Zahlen)

15



mit sechs (11,3%) Verordnungen. Leider wurden im Datensatz flinf ,,Antiepileptika nicht
nédher bezeichnet* gefunden. Diese machen 9,4% der Antikonvulsivaverordnungen aus und

konnten nicht genauer zugeordnet werden.

Sedativa, Hypnotika und Anxiolytika

Aus der Gruppe ,,Sedativa, Hypnotika und Anxiolytika* waren neun Verordnungen zu
finden. Angefiihrt wird diese Liste von Diazepam, ein Benzodiazepin mit vier
Verordnungen ( 44,4%). Darauf folgen Clonazepam und Alprazolam mit je 2

Verordnungen (22,2%). Den Abschluss bildet Clobazam mit einer Verordnung (11,1%).

Sedativa, Hypnotika, Anxiolytika (n=9)
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Abbildung 7: Aufschliisselung aller Verordnungen von Hypnotika, Sedativa und Anxiolytika nach
der Hdufigkeit der einzelnen Medikamente (in Prozent und absoluten Zahlen)

Sonstige Psychopharmaka
In dieser Kategorie wurden Phytopharmaka wie Passionsblumenextrakte mit vier
Verordnungen oder Baldrian mit einer Verordnung sowie Methylphenidat, ein

Amphetamin welches einmal dokumentiert wurde, summiert.

3.2 Studienpopulation

163 Foten erfiillten die Einschlusskriterien der Studie, davon wurden 162 lebend geboren.
An einem weiblichen Fetus wurde im letzten Trimenon (33+0) aufgrund multipler

Fehlbildungen ein Fetozid durchgefiihrt.
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Geschlechterverteilung

Die Studienpopulation gliedert sich in 93 Neugeborene mannlichen Geschlechtes (57,1%)

und 70 weiblichen Geschlechtes (42, 9%).

Geschlechterverteilung (n=163)
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Abbildung 8: Geschlechtsverteilung der Studienpopulation in absoluten Zahlen aufgelistet nach
Jahren

Einlings- und Mehrlingsschwangerschaften

Es wurden vier Zwillingspaare identifiziert, welche in den Jahren 2013 — 2015 geboren
wurden. Drei Zwillingspaare kamen als Frithgeburt zur Welt (zwischen 32+0 und 34+0),
ein Zwillingsparchen wurde mit einem Gestationsalter von 37+1 als Reifgeborene

entbunden.

Gestationsalter, Geburtsgewicht, Korperlinge, Kopfumfang und APGAR-Werte

Der Median vom Gestationsalter liegt bei 39+3 Tagen [29+6 — 41+5], jener beziiglich des
Geburtsgewichts bei 3085 g [1054 — 4380¢g]. Der Median der Korperldnge betrug 50cm [34

—59] und jener des Kopfumfanges 34cm [27,5 — 37,5] Die Medianwerte des APGAR
1/5/10 lauten wie folgt: x =9/10/10 [3 — 9/6 — 10/7 — 10].

Friihgeborene vs. Reifgeborene
Beziiglich Friih- und Reifgeburten ergab sich iiber die Jahre eine Verteilung von 80,2%

Reifgeborenen und 19,8% Friihgeborenen.
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Verteilung von Friih- und Reifgeborenen (n=162)
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Abbildung 9: Verteilung von Friih- und Reifgeborenenzwischen 2008 — 2017

32 Kinder kamen als Frithgeborene zur Welt (< 37+0). Das jlingste Kind aus der

Studienpopulation wurde mit einem Gestationsalter von 29+6 geboren. Mit dem

Fortschreiten der Schwangerschaft steigt auch die Anzahl der Geburten. Das ilteste Kind

aus der Studienpopulation wurde mit einem Gestationsalter von 41+5 geboren.

Auflistung der Geburten nach der jeweiligen
Gestationwoche (n=162)
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Abbildung 10: Auflistung der Geburten nach der jeweiligen Gestationswoche
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Stationirer Aufenthalt

40 Neugeborene (24,7%) mussten anschlieBend an ihre Geburt stationér betreut werden.
Unter den Patienten befanden sich 20 Frithgeborene (50%), auch die 8 Zwillinge wurden
stationdr behandelt. Die stationdre Aufenthaltsdauer betrug im Median 9 Tage [1-51].

Stationare Aufenthaltsdauer (n=40)

Anzahl der Neugeborenen
w

2
0

1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25 27 29 31 33 35 37 39 41 43 45 47 49 51
Tage

Abbildung 11: Stationdre Aufenthaltsdauer aufgelistet nach Tagen

Intrauterine Nikotinexposition
Unter den Studienteilnehmern befinden sich 35 Neugeborene (21,5%), welche in der
Schwangerschaft unterschiedlichen Dosen Nikotin ausgesetzt waren. In der Gruppe der

Friihgeborenen finden sich im Vergleich dazu nur 15,6% mit einer intrauterinen

Nikotinexposition.
Gesamte Studienpopulation Frihgeborene mit/ohne
mit/ohne Nikotinexposition Nikotinexposition (n=32)
(n=163) 10
8
40 36 34 8
4
20 4 3
9 [0 |9 2 2
2 11
100000001101323||| 00 00 00 oooolo
0 - - = | 0 .
SIS I I I BRI P O O D DD > O oA
" L7 & & M D YN DS O L O O O & & N SDH
AT AT AR AT AT DT AT AR DT AP D7D DT DT DT DT AT AT AT A
Ohne Nikotinexposition (n=128) Ohne Nikotinexposition (n=27)
B Mit Nikotinexposition (n=35) B Mit Nikotinexposition (n=5)

Abbildung 12: Gesamte Studienpopulation mit/ohne intrauteriner Nikotinexposition
Abbildung 13: Friihgeborene mit/ohne intrauteriner Nikotinexposition
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3.3 Outcome

Im Folgenden werde ich genauer auf Auffilligkeiten und Symptome eingehen, welche
vermehrt in der Studienpopulation auftraten. Im Speziellen liegt das Augenmerk auf einer
intrauterinen Wachstumsentwicklung (IUGR), dem Geburtsgewicht im Vergleich zur
Altersgruppe (SGA, AGA, LGA), einer verzogerten Adaptation, méglichen
Entzugssymptomen, rezidivierenden Bradykardien und Apnoen, Fehlbildungen,

Krampfanfillen, Entwicklungsverzégerungen und sensorischen Defiziten.

3.3.1 Intrauterine Entwicklung & Geburtsgewicht

Intrauterine Wachstumsretardierung (IUGR)

Sieben Feten (4,32%) wiesen eine intrauterine Wachstumsretardierung (IUGR) auf. Das
Geburtsgewicht lag bei sechs dieser sieben Neugeborenen ebenfalls unter der 10.
Perzentile, somit gelten sie als ,,small for gestational age* (SGA). Drei der sieben
Neugeborene waren einer intrauterinen Nikotinexposition ausgesetzt und weitere drei

kamen als Frithgeborene zur Welt.

Intrauterine Wachstumsretardierung (n=7)

. kG
(6)

42,9%

7
FG )

Nikotinexposition NG *.9%
(3)

0,0% 10,0% 20,0% 30,0% 40,0% 50,0% 60,0% 70,0% 80,0% 90,0%

Abbildung 14: Intrauterine Wachstumsretardierung kombiniert mit diversen Merkmalen
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1 Sertralin v v v v
2 Lamotrigin v v
3 Alprazolam Diazepam v v
4 Fluoxetin v v v v
5 Citalopram v v
Antiepileptikum
(nicht naher
6 bezeichnet) v v
7 Sertralin ' v v

Tabelle 3: Intrauterine Wachstumsretardierung — kombiniert mit Medikamenten und diversen
Merkmalen

Small for Gestational Age (SGA)

Von 2008 bis 2017 kamen 33 Neugeborene (20,4%) zur Welt, deren Geburtsgewicht unter
der 10. Perzentile (SGA) lag. Wie schon oben erwéhnt, wurde bei sechs dieser Feten
(18,2%) bereits in utero eine Wachstumsretardierung diagnostiziert. Fiinf Kinder (15,2%)
wurden als Frithgeborene und vier (12,1%) als Zwillinge geboren. Bei neun Feten (27,3%)

lag eine intrauterine Nikotinexposition vor.

Die genaue Auflistung der Félle mit einem Geburtsgewicht unter der 10. Perzentile, die

verwendeten Medikamente und kombinierte Auffélligkeiten sind im Anhang 4 vermerkt.

Small for Gestational Age (n=33)

Nikotinexposition I 2 7,3%
IUGR I 18,2%
FG I, 15,2%
Gemini NG 12,1%

0,0% 5,0% 10,0% 15,0% 20,0% 25,0% 30,0%

Abbildung 15: Small for Gestational Age - kombinierte Auffilligkeiten
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3.3.2 Verzogerte postnatale Adaptation

Im Datensatz wurde bei 29 Neugeborenen (17,9%) eine verzogerte Adaptation
diagnostiziert. Unter ihnen befanden sich 16 Frithgeborene (55,2%). 13 dieser
Neugeborenen (44,8%) kamen als Reifgeborene zur Welt. In 21 Féllen (72,4%) war eine
Atemunterstiitzung erforderlich.

Bezogen auf die gesamte Studienpopulation weisen 10,0% aller Reifgeborenen (n=130)
und 50,0% aller Friihgeborenen (n=32) unter intrauteriner Psychopharmakaexposition

Zeichen einer verzogerten Adaptation auf.

Da es sich bei den Frithgeborenen unter einem Gestationsalter von 35+0 um eine sehr
inhomogene Gruppe handelt, erfolgt hier eine Aufteilung nach ihrem Gestationsalter (bis
34+6/ab 35+0): Zehn Kinder, welche Zeichen einer verzdgerten Adaptation (34,5%)
aufwiesen, wurden vor Erreichen der 36. Schwangerschaftswoche (35+0) geboren, 19

Kinder (65,5%) hatten bei ihrer Geburt bereits ein Gestationsalter groer gleich 35+0

erreicht.
Neugeborene mit einer verzogerten Adaptation (n=29)
aufgelistet nach ihrem Gestationsalter

g 8 7
g 7
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Gestationsalter bei Geburt

Abbildung 16: Neugeborene mit einer verzogerten Adaptation (n=29) aufgelistet nach ihrem
Gestationsalter

Bei elf Neugeborenen mit einer verzogerten Adaptation wurde die Diagnose eines IRDS
bzw. einer Wet Lung (37,9%) gestellt. Acht Neugeborene (27,6%) waren einer
intrauterinen Nikotinexposition ausgesetzt. Bei weiteren sieben Neugeborenen (24,1%)

wurden postnatal Entzugssymptome festgestellt. Unter den Kindern mit einer verzégerten
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Adaptation wurden fiinf mit verschiedenen Herzanomalien (17,2%) detektiert: Vier
Neugeborene wiesen einen Vorhofseptumdefekt (ASD I-II) auf und ein Kind litt unter
einem Septumaneurysma und einer Trikuspitalinsuffizienz. Bei vier Kindern (13,8%)

wurde eine bakterielle Infektion nachgewiesen.
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Tabelle 4: Verzogerte Adaptation - kombinierte Medikamente und diversen Merkmalen

Aus der Haufigkeitsverteilung spezifischer Medikamente, mit denen Neugeborene mit
einer verzogerten Adaptation intrauterin in Kontakt kamen, lassen sich keine groben
Abweichungen zur gesamten Studienpopulation finden, es zeigt sich lediglich eine

Héaufung von SSRI (51,4%).
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Haufigkeitsverteilung der Psychopharmaka bei
Neugeborenen mit einer verzégerten Adaptation

34,3%
40,0% -
’ 12
35,0% "2
30,0%
25,0%
20,0% y
11,49
15,0% * ’ 8,6% 8,6% 8,6%
10,0% (3) (3) (3) 5,7%
0,0%
Sertralin Lamotrigin Paroxetin Venlafaxin Trazodon Fluoxetin

Abbildung 17: Hdufigkeitsverteilung der Psychopharmaka bei Neugeborenen mit einer verzégerten
Adaptation

3.3.3 Apnoen & rezidivierende Bradykardien

Insgesamt wurden bei 18 Neugeborenen Apnoen, Schlafapnoen oder rezidivierende
Bradykardien festgestellt.

Im Datensatz wurden 15 dieser Neugeborene mit rezidivierenden Apnoephasen oder
Schlafapnoe verzeichnet. Sechs der 18 Neugeborene konnten mit rezidivierenden

Bradykardien identifiziert werden. Dies geschah zum Grof3teils mittels Heim-Monitoring.

Zehn dieser Neugeborenen waren Reifgeborene. Das bedeutet, dass 7,7% aller
Reifgeborenen (n=130) unter einer intrauterinen Psychopharmakotherapie Apnoephasen
oder rezidivierende Bradykardien aufwiesen. Acht dieser 18 Neugeborenen kamen als
Frithgeborene zur Welt. Elf wiesen zum Zeitpunkt der Geburt ebenfalls Symptome einer
verzogerten Adaptation auf und bei drei Kindern wurden Herzanomalien festgestellt,
darunter Atriumseptumdefekte und ein persistierender Ductus Arteriosus - teils kombiniert
mit einer Aortenistmusstenose. Bei drei dieser 18 Kinder wurde eine bakterielle Infektion

nachgewiesen.
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Apnoephasen, Schlafapnoe und rezidivierende Bradykardien
(n=18)

. ) 11)
te Adaptation |
verzogerte aptation 61,1%
Reifgeborene - [
55,5%
Frihgeborenen - I ,
44,4%
Nikotinexposition NN
22,2%
Herzanomalien NN . ©)
16,7%

0,0% 10,0% 20,0% 30,0% 40,0% 50,0% 60,0% 70,0%

Abbildung 18: Apnoephasen, Schlafapnoe & rezidivierende Bradykardien - kombinierte Merkmale
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Tabelle 5: respiratorische Symptome und rezidivierende Bradykardien kombiniert mit
Medikamenten und diversen Merkmalen

3.3.4 Entzugssymptomatik

Als Entzugssymptome wurden Unruhe, Zittern, Manipulationsempfindlichkeit, anhaltendes
»Raunzen* oder ,,Pressen* bei fehlender Atemnotsymptomatik, erhohtes Saug- oder
Tragebediirfnis, eingeschriankte Saug-Schluckkoordination und wissrige Durchfille

interpretiert. Zum Teil war eine Therapie mit Phenobarbital und/oder Physiotherapie
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notwendig. In einem Fall wurde der Finnegan-Score erhoben, welcher zur Quantifizierung
eines Neugeborenenentzugs dient. Der Maximalwerte lag bei 5.

Aus unserem Datensatz lieBen sich zehn Neugeborene identifizieren, welche
Entzugssymptome aufwiesen, neun davon wurden stationédr behandelt, die

Aufenthaltsdauer betrug im Median 9 Tage [6-21].

Entzugssymptome (n=10)
90%
Stationar 9)
80%
(8)

Nikotinexposition I 30%
(8)

Verzogerte Adaptation I

SGA I -0
(5)
FG I 207
(2

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%  100%

Abbildung 19: Entzugssymptome und kombinierte Merkmale

Acht der zehn Neugeborene kamen als Reifgeborene zur Welt, zwei als Frithgeborene.

In acht Féllen wurde zu den Psychopharmaka als mogliche Ursache ebenfalls eine
intrauterine Nikotinexposition festgestellt. Acht Neugeborene mit Entzugssymptomen
wiesen Zeichen einer verzogerten Adaptation auf.

SSRI sind mit 58,3% der hier verordneten Medikamente die am hédufigsten vorkommende

Medikamentenuntergruppe.
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1 Paroxetin |Trazodon v v v v v
2 Venlafaxin v v v v
3 Sertralin v v v v

4 Paroxetin v/ v/ v v
5 Lamotrigin v v v v
6 Sertralin v v v v v
7 Baldrian v v v v
8 Sertralin v v v v v
9 Sertralin v v v v
10 Fluoxetin [Diazepam v v v

Tabelle 6. Entzugssymptome - kombiniert mit Medikamenten und diversen Merkmalen
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3.3.5 Fehlbildungen

Im Folgenden werden sdmtliche verzeichnete Fehlbildungen angefiihrt. Sie werden anhand

des vorwiegend betroffenen Organs sortiert.

3.3.5.1 Kardiale Fehlbildungen
Zwischen 2008 und 2017 wurden am LKH Graz 11 Neugeborene (6,8%) entbunden,

welche eine oder mehrere kardiale Fehlbildungen aufwiesen. Insgesamt lassen sich 13

kardiale Diagnosen verzeichnen.

Als haufigste kardiale Diagnose wird der Vorhofseptumdefekt (ASD I & II) mit fiinf
Féllen beschrieben. Darauf folgt mit drei Féllen der Persistierende Ductus Arteriosus
Botalii (PDA). Es lasst sich je ein Fall eines Ventrikelseptumdefektes (VSD), einer
Aortenisthmusstenose, eines Septumaneurysmas mit Trikuspidalinsuffizienz, einer
Aortenwurzeldilatation bei bekanntem Marfan-Syndrom und einem hypoplastischen

Aortenbogen bei Trisomie 21 finden.

Kardiale und aortale Malformationen (n=13)
45,0% 38,5%
40,0% (3)
35,0%
30,0% 23,1% 23,1%
25,0% (3) (3)
20,0%
15,0%

7,7% 7,7%

10,0% (1) (1)

0,0%
ASD PDA Malformationen der VSD Septumaneurysma

Aorta

Abbildung 20: Hdufigkeit kardialer und aortaler Malformationen
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1 |Lamotrigin v v v
2 |Venlafaxin Quetiapin v Aortenisthmusstenose
3 |valproinsiure v
4 |Sertralin v v
5 |Perampanel Lacosamid v v
6 |Sertralin v v
7 |Venlafaxin v v
8 |Levetiracetam v
Aortenwurzeldilatation
9 |Sertralin (beim Marfan) v
Hypoplastischer
10 |Alprazolam Diazepam Aortenbogen v v
Septumaneurysma,
11 |Citalopram TRINS v

Tabelle 7: Kardiale Fehlbildungen - kombiniert mit diversen Merkmalen & Medikamenten

Aus Tabelle 7 lasst sich die Haufigkeit bestimmter Psychopharmaka und damit

einhergehender Herzfehler ablesen. Je vier Neugeborene hatten bei der Geburt ein

Gewicht, welches unter der 10. Perzentile lag oder kamen als Frithgeborenes zur Welt. Nur

ein Kind war intrauterin Nikotin ausgesetzt.

3.3.5.2 Nephrologische und urogenitale Fehlbildungen

Hydronephrose

o
m|

e

Abbildung 21: Hdaufigkeitsverteilung der
unterschiedlichen Ausprdgungen einer
Hydronephrose

In der gesamten Studienpopulation wurden 16
Neugeborene (9,8%) mit einer nephrologischen
oder urogenitalen Malformation identifiziert.
Hydronephrosen sind mit 64% aller
nephrologischen oder urogenitalen
Fehlbildungen die mit Abstand dominierende
Malformation. In absoluten Zahlen wurden 16
einzelne Nieren mit der Diagnose
Hydronephrose - verteilt auf elf Neugeborene -
gezahlt. Bei sechs der 11 Neugeborenen mit

einer Hydronephrose war lediglich eine Niere
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betroffen. Bei den restlichen fiinf waren beide Nieren verdndert. 14 der 16 Einzelnieren
waren von einer Hydronephrose Grad 2 nach dem Gradingsystem der SFU (Society of
Fetal Urology) betroffen. Zwei Mal wurde die Diagnose einer Hydronephrose SFU Grad
IIT gestellt. Jene ersten Grades wurden bei fehlendem pathologischen Wert hier nicht

angefiihrt.

Bei drei Neugeborenen wurde eine Hydrozele testis diagnostiziert, zwei wiesen eine
Phimose und einer eine Funikulozele auf. Des Weiteren fanden sich eine Beckenniere, eine

Hufeisenniere sowie ein Megaureter mit einer Nierendysplasie.

Haufige Merkmale in Verbindung mit nephrologischen oder
urogenitalen Fehlbildungen (n=16)

31,5%
F6 I
(5)
25,0%
verzogerte Adaptation | 4)
scA I 25/0%
(4)
Nikoti iti 12,5%
ikotinexposition | N
P (2)
0,0% 5,0% 10,0% 15,0% 20,0% 25,0% 30,0% 35,0%

Abbildung 22: Merkmale in Verbindung mit nephrologischen oder urogenitalen Fehlbildungen

Ein Viertel aller Neugeborenen mit einer nephrologischen Malformation (n=16) wiesen
ebenfalls Zeichen einer verzogerten Adaptation auf. Fiinf Neugeborene kamen als
Frithgeborene und 11 als Reifgeborene zur Welt.

Bei vier dieser 16 Neugeborenen lag das Geburtsgewicht unter der 10. Perzentile und

weitere vier Kinder waren einer intrauterinen Nikotinexposition ausgesetzt.
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1 |Fluoxetin v v v v v
2 |Pimozid v
3 [Lamotrigin v
4  |Escitalopram v
5 |Sertralin v
6 |Lamotrigin v/ v v
7 |Venlafaxin  [Quetiapin | v ¢
8 |Venlafaxin v/ v
9 |Lamotrigin v v
10 |Escitalopram v v v
11 [Lamotrigin v v v
12 |Antikonv. Beckenniere v
13 |[Sertralin Hufeisenniere
14 |Sertralin v v
Funikulozele, offener Proc. vaginialis,
15 |Antidep. Phimose
Megaurether, Nierendysplasie,

16 |Pimozid Phimose

Tabelle 8: Nephrologische und urogenitale Malformationen - kombiniert mit diversen Merkmalen
und Psychopharmaka (v’ eine betroffene Niere; vV beide Nieren betroffen)

3.3.5.3 Kraniale Malformationen

In den zehn Untersuchungsjahren wurden fiinf Félle (3,1%) von Schideldeformitéten

gefunden. Zwei davon zéhlten als Mikrozephalus, einer als Makrozephalus, einer als

Trigonozephalus mit einer vorzeitigen Synostose der Koronarnaht und ein Kind wies einen

Plagiocephalus auf. Drei der fiinf Neugeborenen wurden mit der Diagnose ,,SGA*

geboren. Bei drei Kindern mit einer kranialen Deformitit wurde ebenfalls eine kardiale

Malformation festgestellt und ein Kind leidet unter Epilepsie. Als weitere Auffalligkeiten

konnen Trisomie 21, Hypakusis und der Verdacht auf WPW-Syndrom genannt werden.
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hypoplastischer
1 [Alprazolam Diazepam |Mikrozephalie (3 Wo.) Aortenbogen Trisomie 21 |3. Perzentile (3. LW)
Hypakusis,
Mikrozephalie und dysmorphen V.a. WPW-
2 |Levetirazetam |Quetiapin _[Stigmata (11. LM) v Syndrom < 3. Perzentile (11, LM)
grenzwertiger Makrozephalus,
geringgradige Ventrikulomegalie
3 |Aripiprazol Duloxetin [(4. LM) ' 70. Perzentile (4.LM)
4 |Sertralin Plagiocephalus ' ASD || 25.-50. Perzentile (2. LM)
Trigonuzephalus bei pramaturer
5 |Perampanel |Lacosamid |Synostose der Koronarnaht ' ASD Il v 10. Perzentile (4.LM)

Tabelle 9: Kraniale Malformationen in Kombination mit Medikamenten und diversen Merkmalen
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3.3.5.4 Sonstige Fehlbildungen

Ventrikulomegalie

Bei einem Neugeborenen wurde in der Schidelsonographie eine Ventrikulomegalie mit
einem erweiterten Interhemispharenspalt diagnostiziert. Weiters wies das Kind einen
Makrozephalus auf. In der Schwangerschaft war das Madchen Aripiprazol und Duloxetin
exponiert und wurde als SGA geboren. In seiner Entwicklung wies es bisher keine

Verzogerungen auf.

Fufdeformitiiten

In der Studienpopulation sind zwei (1,2%) Neugeborene mit einzelnen oder kombinierten
FuBdeformitéten enthalten. Es lieen sich zwei Diagnosen von Klumpfiilen und eine von
einem SichelfuB3 finden. Bei keinem Fall wurde eine Nikotinexposition oder andere

Auffilligkeiten nachgewiesen.

2
&
é@
1 [Citalopram [Quetiapin |Klump- & Sichelfu®
2 |Bupropion Klumpful® bds

Tabelle 10: Fufsdeformitdten in Kombination mit Medikamenten

LGK-Spalte

Im Datensatz lielen sich zwei Fille (1,2%) einer Lippen-Kiefer-Gaumen-Spalte finden.
Im ersten Fall wurde die Mutter aufgrund von Epilepsie mit Levetiracetam therapiert. Das
Kind kam mittels elektiver Sectio in der 39. Schwangerschaftswoche zur Welt. Neben der
bereits vor Geburt bekannten Lippen-Kiefer-Gaumen-Spalte zeigte sich auch ein VSD und
supraventrikuldre Extrasystolen.

Das zweite Kind mit bereits im Vorfeld bekannter Gaumenspalte sowie weiteren multiplen
Fehlbildungen wurde mit einem Gestationsalter von 33+0 einem Fetozid unterzogen. Das

verabreichte Psychopharmakon war in diesem Fall Diazepam.
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Trisomie 21

Ein weibliches Neugeborenes (0,6%) litt unter Trisomie 21. Sie kam als Frithgeborenes
(36+1) mit einem Geburtsgewicht an der 13. Perzentile und einem Kopfumfang unter der
3. Perzentile zur Welt. Bereits intrauterin wurde die Diagnose IUGR gestellt. Das Maddchen
wies rezidivierende Sattigungsabfille, einen reduzierten Muskeltonus und einen
grenzwertig hypoplastischen Aortenbogen auf. Die Mutter litt an einem

Benzodiazepinabusus mit Alprazolam und Diazepam.

Analatresie

Ein Neugeborenes der Studienpopulation wies bei der Geburt eine Analatresie mit einer
perianalen Fistel auf. Zusitzlich wurde eine beidseitige Hydronephrose SFU I1° bzw. I1I°
Grades nachgewiesen. Das verabreichte Medikament war Escitalopram. Wiahrend der

Schwangerschaft rauchte die werdende Mutter zirka neun Zigaretten pro Tag.

Leberzyste

In einem Fall wurde bei einem Neugeborenen eine Leberzyste dokumentiert. Weiters
konnte ab dem dritten Lebensmonat eine Gedeihstdrung mit zogerlicher Gewichtszunahme
verzeichnet werden. Die Mutter wurde auf Grund einer Epilepsie mit Valproinsiure

therapiert.

3.3.6 Krampfanfalle und neurologische Auffalligkeiten

In der Studienpopulation traten im Laufe der zehn Jahre bei acht (4,9%) Kindern
Krampfanfille oder dhnliche neurologische Auffilligkeiten auf. Bei fiinf dieser Kinder
geht aus der Familienanamnese hervor, dass nahe Angehdrige ebenfalls von Epilepsie
betroffen sind. Im Detail wurde bei drei der acht Kindern die Diagnose ,,Epilepsie*
gestellt, bei weiteren drei Kindern wurden ihre Krampfanfille als Fieberkrampfe

interpretiert.

Zwei Neugeborene galten mit threm Geburtsgewicht als ,,Small for Gestational Age*,
sieben aus acht kamen als Reifgeborene und eines kam als Frithgeborenes zur Welt. Zwei

Kinder waren Nikotin ausgesetzt.
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Zu den weiteren Auffilligkeiten und Grunderkrankungen z&hlen kardiale Malformationen,
Klump- und Sichelfiile, Schideldeformitéiten, Entwicklungsverzogerungen sowie
Tuberdse Sklerose.

Es ist keine Haufung einzelner Psychopharmaka zu verzeichnen, es lésst sich lediglich
sagen, dass im Verhéltnis vermehrt Medikamente aus der Gruppe der Antikonvulsiva

(45,5%) verordnet wurden, was sich aufgrund der miitterlichen Epilepsien erkldren lésst.

Aufschlisselung der Medikamentengruppen bei
Neugeborenen mit Krampfanfallen &
neurologischen Auffalligkeiten

m Antidepressiva (n=5)
Antikonvulsiva (n=5)

m Antipsychotika (n=1)

Abbildung 23: Aufschliisselung der Medikamentengruppen bei Kindern mit Krampfanfillen &
neurologischen Auffilligkeiten
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Krampfanfall und wiederholt v v v
Paroxetin Trazodon |pathologische EEGs (5. LJ)
2 |Valproinsdure |Topiramat |BNS-Epilepsie v v Tubergse Sklerose
Epileptische Anfdlle mit auffalligem v v Trigonozephalus,
Perampanel |Lacosamid |EEG (2. LM) Plagiozephalus, ASD Il
Lamotrigin rezidivierende Fieberkrampfe (27.LM) v v
5 |Bupropion rezidivierende Fieberkrampfe (15. LM) KlumpfuR bds
komplizierte Fieberkrampfe bei
6 |Sertralin Begleitenzephalitis bei Gl-Infekt (6. LM)
Kopfuberstreckung unklarer Genese v
7 |Lamotrigin (2. L) V.a. Entwicklungsrickstand
Tonisch-klonischen Anfall nach
Midazolamgabe als praoperative
8 |Citalopram Quetiapin |Medikation (2. LM) KlumpfuR, Sichelfull

Tabelle 11: Krampfanfille und neurologische Auffilligkeiten - kombiniert mit Psychopharmaka
und diversen Merkmalen
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3.3.7 Entwicklungsverzogerung & sensorische Defizite

Im Laufe dieser zehn Jahre wurden zwolf Fille (7,41%) mit einer
Entwicklungsverzdgerung oder einer Storung des visuellen oder auditiven Sinnes
identifiziert. Genauer aufgeschliisselt wiesen sieben Kinder eine Entwicklungsverzégerung
unterschiedlicher Art und Auspriagung auf. Der Entwicklungsriickstand betraf vor allem
den sprachlichen, feinmotorischen und sozialen Bereich. Fiinf Kinder litten unter
Einschrinkungen des Hor- oder Sehvermogens, wie Taubheit, Hypakusis, Strabismus,
Hypermetropie oder einer Storung des binokuldren Sehens. Bei zwei Kindern wurde eine

Gedeihstorung in Bezug auf das Korpergewicht verzeichnet.

Drei davon kamen als Frithgeborene und weitere drei mit der Diagnose ,,SGA* zur Welt.

Zwei Neugeborene waren einer intrauterinen Nikotinexposition ausgesetzt.

Wie schon zuvor bei den Krampfanfillen, 14sst sich auch hier ein gehduftes Vorkommen
von Antikonvulsiva (54%) im Vergleich zur gesamten Studienpopulation (26,9%)

verzeichnen.

Aufschlisselung der
Medikamentengruppen bei Neugeborenen
mit Entwicklungsverzégerung & sensorische

Defizite

= Antikonvulsiva (n=7)

Antidepressiva (n=5)
38%

= Antipsychotika (n=1)

Abbildung 24: Aufschliisselung der Medikamentengruppen bei
Neugeborenen mit Entwicklungsverzogerung & sensorischen
Defizite
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Escitalopram

Levetiracetam

Valproinsdure

Valproinsdure

[0 E [PV )

Lamotrigin

[}

Lamotrigin

Fluoxetin

o0

Sertralin

Escitalopram

10

Levetiracetam

Quetiapin

1

=y

Levetiracetam

Sertralin

Leberzyste

Hydronephrose II°

Hydronephrose I1°,
Hydrozele testis, Hernia
umbilicalis,

Ohranhangsel

Mikrozephalie bei
dysmorphen Stigmata,
V.a. WPW-Syndrom

Tabelle 12: Entwicklungsverzogerungen & sensorische Defizite - kombinierte Medikamente und
Merkmale
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4 Diskussion

4.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Anstieg an Psychopharmakaverordnungen

Aus den Daten geht hervor, dass von 2008 bis 2017 die Anzahl an Neugeborenen, die
bereits intrauterin mit Psychopharmaka in Beriihrung kamen, stark angestiegen ist. Als
mogliche Ursachen konnen hier eine steigende Prévalenz psychischer Erkrankungen, ein
vermehrtes Inanspruchnehmen von Hilfeleistungen aufgrund der ,,Enttabuisierung*
psychischer Erkrankungen oder ein hiufigeres Verordnen von Psychopharmaka diskutiert

werden.

Eine Studie der Donau-Uni Krems hat die Verabreichung von Psychopharmaka in
Osterreich in den Jahren 2006 bis 2013 genauer analysiert. Es wurde eine 25%ige
Steigerung in der Auslieferung von Psychopharmaka an Krankenhéuser und Apotheken
verzeichnet — im Speziellen wird diese Zunahme durch Antidepressiva und Antipsychotika

verursacht. (9) Dieser Trend spiegelt sich auch in unseren Daten wider.

Ein Argument, welches einen Anstieg an Psychopharmaka in diesem grolem Ausmal ein
wenig relativiert, ist die Tatsache, dass von 2008 bis 2010 generell wenig
Schwangerschaften mit einer Medikamenteneinnahme — egal welcher
Medikamentengruppe — identifiziert werden konnten. Eine mangelhafte
Medikamentenanamnese oder eine fehlende Dokumentation in den friitheren Jahren dieser

Analyse konnen somit auch eine ursdchliche Rolle gespielt haben.

Spitzenreiter in der jeweiligen Medikamentenuntergruppe: Entsprechen die
Verordnungen den Leitlinien?

Unter den verordneten Psychopharmaka ldsst sich in der jeweiligen Medikamentengruppe
eine Haufung einzelner Substanzen feststellen. Sertralin , ein SSRI, ist mit 50% aller
Antidepressivaverordnungen das am meisten verabreichte Medikament. In absoluten
Zahlen wurde es 55 Mal verordnet. Das spiegelt die derzeit geltenden Empfehlungen zur
Medikation in der Schwangerschaft und Stillzeit wider. SSRI sind die am besten
untersuchte Untergruppe von Antidepressiva in der Schwangerschaft, wovon Sertralin und
Citalopram die sichersten Daten aufweisen. Sie gelten somit als Mittel der Wahl bei

Depressionen und Angststorungen in der Schwangerschaft. (1) Aus der aktuellen S3-
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Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir Psychiatrie und Psychotherapie, Psychosomatik
und Nervenheilkunde (DGPPPN) und der Kassenédrztlichen Bundesvereinigung (KBV)
geht hervor, dass weder Sertralin noch Citalopram mit einem erhohten Risiko fiir

strukturelle Fehlbildungen assoziiert zu sein scheinen. (4)

Citalopram liegt in unserer Datenanalyse mit 2,7% der Antidepressivaverordnungen
lediglich auf Platz 8 und wurde in absoluten Zahlen nur drei Mal verschrieben.
Was der Grund dafiir sein mag, kann nicht klar evaluiert werden. Eine Empfehlung fiir die

beiden oben genannten Substanzen ldsst sich bereits im Jahr 2006 finden. (69)

Bei den Antipsychotika ist Quetiapin, ein Antipsychotikum der 2. Generation, in unseren
Daten mit 68,4% jener Verordnungen, das in der Schwangerschaft am hiufigsten
verwendete. Auch hier findet man eine Ubereinstimmung mit den derzeit geltenden
Empfehlungen. So gilt Quetiapin, Risperidon und in Akutsituationen Olanzapin als Mittel
der Wahl bei einer Neueinstellung mit einem Antipsychotikum. Grund dafiir ist die sichere
Datenlage. (1)

Ist eine Patientin medikamentos gut eingestellt, so sollte auch in der Schwangerschaft von
einer Umstellung oder dem Absetzen der bewédhrten Medikation abgesehen werden. Eine

potentielle Krise wire fiir Mutter und Kind von Nachteil. (1)

Die Empfehlungen hinsichtlich einer antikonvulsiven Therapie in der Schwangerschaft
nennen Lamotrigin als das am besten vertriaglichste Mittel. (1) Diese Empfehlung stimmt
mit unseren Daten {iberein. Lamotrigin wurde in dieser Substanzklasse mit 54,7% am
hdufigsten verschrieben. Zeichen einer verzogerten postnatalen Adaptation sind moglich,
eine Teratogenitit lieB sich in verschiedenen Studien nicht bestitigen. (1) (70) (71)

Die genaue Uberwachung des miitterlichen Serumspiegels und gegebenenfalls eine
Dosisanpassung ist aufgrund der 2- bis 3-fach gesteigerten Clearance ab dem 2. Trimenon
zu empfehlen, um eine Untertherapie in der Schwangerschaft bzw. eine Toxizitdt nach der

Geburt zu verhindern. (72) (1)

Valproinsdure wird in der Literatur als das Antikonvulsivum mit der groBten teratogenen
Potenz beschrieben. Neuralrohrdefekte, Herz- und Extremitdtenfehlbildungen, faziale

Dysmorphien, mentale Entwicklungsdefizite, IQ-Minderung und eventuell auch
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Autismusspektrumstérungen kommen haufiger als bei Nicht-Exponierten vor. (19) (73) (1)

(56)

In unserer Datenanalyse ist Valproinsdure mit 11.3% — und in absoluten Zahlen sechs Mal
— das am dritthdufigsten verordnete Antikonvulsivum. Der Gedanke, dass die teratogenen
Auswirkungen von Valproinsdure vor zehn Jahren noch nicht bekannt oder ausreichend
belegt waren, kann verneint werden. Die ersten Berichte, welche ein teratogenes Potential
von Valproinsdure vermuten lassen, wurden in den frithen 1980er publiziert. (74) (75)

Ein signifikantes Risiko fiir Neuralrohrdefekte wurde schlielich 1992 belegt, das fiir
urogenitale und muskuloskelettale Fehlbildungen 2004 und in den Jahren darauf jene fiir

Lippenkiefergaumenspalten (2005) und kongenitale Herzfehler (2006). (22)

Sechs Frauen wurden wihrend der Schwangerschaft mit Valproinsdure therapiert. Die
Auffilligkeiten reichen von einem PDA bis hin zu einer Leberzyste, einem niedrigen
Geburtsgewicht und einem sprachlichen und feinmotorischen Entwicklungsriickstand.
Diverse Studien weisen auf eine erh6hte Inzidenz von Gesichtsdysmorphien, kongenitalen
Fehlbildungen, Wachstumsdefiziten und neurokognitiven Entwicklungsverzégerungen hin.
(76) (77) Kacirova beschreibt auch, dass das Geburtsgewicht und die Lange umgekehrt
proportional zu den miitterlichen Valproinkonzentrationen und jenen in der Nabelschnur
sind. (78) Aus all diesen Griinden sollte Valproinsdure bei Frauen im gebérfahigen Alter
nur in Ausnahmefiéllen zum Einsatz kommen. Kommt es trotz allem zu einer
Schwangerschaft, bedarf es einer genauen Uberwachung in der Schwangerschaft mittels

Sonographie und miitterlichen Serumspiegelkontrollen. (1)

Fiir Benzodiazepine gilt nicht nur in der Schwangerschaft die Empfehlung, sie als
Dauertherapie zu vermeiden. Wenn mdglich sollten sie durch Antidepressiva oder
Antipsychotika ersetzt werden. Als kurzfristige Behandlungsmdoglichkeit konnen sie in der
Schwangerschaft und Stillzeit zur Anwendung kommen. (1)

Aus einer Studie des Massachusetts General Hospital geht hervor, dass Neugeborene nach
einer intrauterinen Benzodiazepinexposition ein erhdhtes Risiko fiir einen verminderten
Kopfumfang und eine stationdre Aufnahme an einer Neonatologie im Vergleich zu nicht-
exponierten Neugeborenen aufweisen. Andere neonatale Symptome wie

Atemschwierigkeiten, muskuldre Hypotonie oder postnatale Adaptationsstorungen konnten
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in dieser Studie nicht beobachtet werden. (79) Eine weitere japanische Studie weist auf

eine Assoziation mit Frithgeburtlichkeit hin. (80)

All diese Auffalligkeiten konnten auch in unseren Daten gefunden werden. Flinf der sieben
Lebendgeborenen mit einer Benzodiazepinexposition (ein Kind wurde in der 34. SSW
aufgrund multipler Fehlbildungen einem Fetozid unterzogen) wurden postnatal an einer
Neonatologie stationdr aufgenommen. Vier kamen als Frithgeborene zur Welt und ein Kind
wies einen verminderten Kopfumfang auf. Im Gegensatz zur oben angefiihrten Studie
fanden sich in unserer Datenanalyse vier Kinder mit neonatalen Atemschwierigkeiten, wie
Stohnen, Raunzen, Nasenfliigeln, Einziehungen und rezidivierenden Sattigungsabfillen.

Ein Kind wies einen verminderten Muskeltonus auf.

Psychostimulantien, wie Methylphenidat, kommen bei der Behandlung von ADHS zum
Einsatz. Die Datenlage beziiglich der Anwendung in der Schwangerschaft ist gering. (1)
Die Ergebnisse einer Kohortenstudie aus dem Jahr 2018 lassen eine minimale
Risikoerhohung fiir kardiale Malformationen vermuten. (81) Aufgrund der zentralen
Wirksamkeit konnen postnatale Adaptationsprobleme auftreten. (1)

Unsere Daten enthalten ein Kind mit einer intrauterinen Exposition von Methylphenidat.

Bis auf die Friihgeburtlichkeit waren sdmtliche untersuchte Parameter unauftallig.

Friithgeburtlichkeit

2017 wurden laut dem Geburtenregister der Steiermark 8,9% der Kinder als Frithgeborene
entbunden. (82) Im Jahr 2008 lag die Rate etwas hoher bei 9,5%. (83)

Im Vergleich dazu kamen in den Jahren 2008 bis 2017 19,8% der Neugeborenen nach
einer intrauterinen Psychopharmakaexposition als Frithgeborene zur Welt.

Diese Werte mdgen auf den ersten Blick deutlich erhoht erscheinen. Doch in Anbetracht
dessen, dass sich diese Zahlen auf die gesamte Steiermark beziehen und Risikogeburten
oder drohende Friithgeburten iiberwiegend in Krankenhduser mit einer angeschlossenen
Neonatologie verlegt werden, relativiert sich diese Zahl. Die Steiermark verfiigt iber zwei
solcher Zentren. Aus einer Grafik aus dem Geburtenregister der Steiermark 2010 geht

hervor, dass die Frithgeburtenrate am LKH Graz bei knapp unter 20% liegt. (84)

Dennoch weisen diverse Studien auf ein erhohtes Risiko fiir Frithgeburtlichkeit hin. (85)

(86) (87) (88) (89) Die meisten Nachweise dazu lassen sich zur intrauterinen Exposition
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mit Antidepressiva oder Benzodiazepine finden. Mit einem erhdhtem Risiko ist vor allem

der Kontakt im zweiten oder dritten Trimenon verbunden. (30)

Nikotinexposition

Aktuelle Studien bekriftigen eine Assoziation zwischen einer intrauterinen
Nikotinexposition und dem erhohten Risiko fiir SGA und Frithgeburtlichkeit. (90) Aus
allen Neugeborenen, welche Nikotin ausgesetzt waren, lag bei 25,7% das Geburtsgewicht
unter der 10. Perzentile. Interessant zu erwihnen ist, dass die intrauterin exponierten
Neugeborenen aus unserer Datenanalyse, verglichen zur gesamten Studienpopulation
geringfiigig niedrigere Raten fiir Frithgeburtlichkeit aufwiesen (17,6% vs. 19,2%).
Insgesamt sind 21% der Neugeborenen aus unserem Datensatz mit Nikotin in Kontakt
gekommen. Diese Zahl stimmt im Groben mit den Zahlen in Osterreich iiberein.
Schitzungen zufolge rauchen ca. 20-30% der Miitter in der Schwangerschaft, wobei

ungefahr die Hélfte davon noch wihrend der Schwangerschaft mit dem Rauchen aufhort.

1)

Geburtsgewicht

Bei 33 (20,4%) unserer Neugeborenen lag das Geburtsgewicht unter der 10. Perzentile. Sie
galten somit als SGA. Sieben Kinder (4,3%) lagen unter der 3. Perzentile. Als Vergleich
konnen Zahlen aus dem Geburtenregister der Steiermark herangezogen werden. Im Jahr
2017 fielen 2,3% der Neugeborenen der gesamten Steiermark in die Kategorie ,,< 3.
Perzentile®. (82) Diverse Studien beschreiben einen Zusammenhang zwischen einer
Antidepressivaexposition und dem erhohten Risiko fiir ein vermindertes Geburtsgewicht.
(87) (92) (93) Ross et al. betont aber im Gegensatz, dass der Unterschied zwischen
exponierten versus nicht exponierten Kindern in Bezug auf das Geburtsgewicht (ca. 75
Gramm weniger) und dem Gestationsalter (ca. 3 Tage kiirzer) bescheiden und von

fraglicher klinischer Relevanz ist. (93)

Postnatale Adaptationsstorung

29 unserer Neugeborenen (17,9%) wiesen nach der Geburt Zeichen einer verzogerten
Adaptation auf. Knapp die Hélfte dieser Kinder (44,1%) galten als Reifgeborene.
Oberlander et al. spricht von grob 30% der exponierten Neugeborenen, die von einer
verzogerten neonatalen Adaptation betroffen sind. (32) Zu den am héufigsten

verzeichneten Symptomen zdhlten respiratorische Insuffizienz, Apnoephasen, Zyanose,
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Bradykardie und ein reduzierter Tonus. In 72,4% der Félle war eine Atemunterstiitzung

erforderlich.

Bezogen auf die gesamte Studienpopulation weisen 10,0% aller Reifgeborenen (n=130)
und 50,0% aller Frithgeborenen (n=32) nach einer intrauterinen
Psychopharmakaexposition Zeichen einer verzogerten Adaptation auf. Die meisten
Psychopharmaka haben das Potential zentralnervose, gastrointestinale sowie
respiratorische Adaptationsstorungen zu verursachen. Deshalb gilt fiir simtliche
Schwangerschaften, bei welchen bis zur Geburt eine Psychopharmakaexposition besteht,

die Empfehlung zu einer Geburt in einem Zentrum mit angeschlossener Neonatologie. (4)

Paroxetin, Fluoxetin und Venlafaxin weisen ein besonders hohes Risiko fiir derartige
Anpassungsstorungen auf. (14) Die Schwere der Symptome ist wohl von mehreren
Faktoren, wie beispielsweise der Dosis, des Abschnitts der Schwangerschaft zum
Zeitpunkt der Exposition oder der Dauer abhéngig. (32) Auch pharmakokinetische Aspekte
wie Eliminationszeit oder das Vorhandensein von aktiven Metaboliten spielen eine Rolle.

(94)

Neonatales Abstinenz Syndrom (NAS)

Bei zehn Neugeborenen (6,2%) wurden Entzugssymptome, wie Unruhe, Zittern, schrilles
Schreien, erh6hte Manipulationsempfindlichkeit, erhdhtes Saug- oder Tragebediirfnis, eine
eingeschrinkte Saug-Schluckkoordination oder wassrige Durchfille, festgestellt. Neun
dieser Kinder bedurften einer stationiren Behandlung bzw. Uberwachung. In einem Fall

war eine 10-tdgige Therapie mit Phenobarbital notig.

Levinson-Castiel et al. beobachtete in 30% der gegeniiber SSRI-exponierten Neugeborenen
Zeichen eines NAS. Bei knapp der Hilfte dieser Kinder wurden Finnegan Werte >8
gemessen. (38) Der hochste gemessene Finnegan Score lag bei unseren Neugeborenen bei

5.

Yang et al. fand im Gegensatz dazu in seiner Studie keine signifikante Haufung an
neonatalen Entzugssymptomen. Die erhohte Rate an Finnegan Score relevanten
Symptomen beobachtete er zumeist bei Frithgeborenen. (95) Das kann durch unsere Daten

nicht bestdtig werden, denn 80% der betroffenen Neugeborenen galten als reifgeboren.
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Auffillig war jedoch, dass das Geburtsgewicht bei 50% dieser Kinder unter der 10.

Perzentile lag.

Ob in den genannten Féllen die Entzugssymptome ausschlieBlich auf den Kontakt mit
Psychopharmaka zuriickzufiihren waren, lisst sich nicht klar sagen. Denn 80% dieser
Kinder waren intrauterin ebenfalls Nikotin ausgesetzt, was laut Studien ein weiterer Grund

fiir die Manifestation eines NAS sein kann. (96)

In der Regel sind diese Symptome selbstlimitierend und dauern zirka ein bis zwei Wochen
an. (34) Da es aufgrund der verschiedenen Eliminationszeiten der Psychopharmaka einige
Tage dauern kann, bis deren Plasmaspiegel sinken, sollen Neugeborene nach einer

intrauterinen Exposition fiir mindestens 96 Stunden genauestens monitorisiert werden, um

den Beginn eines NAS zu erkennen. (40)

Fehlbildungen

Bei insgesamt 34 Neugeborenen (20,9%) wurden eine oder mehrere Malformationen
nachgewiesen. Herzfehler, wie ASD, PDA oder VSD traten bei 6,8% der Neugeborenen
auf. Diverse Studien beschreiben eine Assoziation zwischen einer
Antidepressivaexposition und dem Auftreten von kardialen Malformationen. Vor allem
Paroxetin und Fluoxetin scheinen — bei einer Exposition im ersten Trimenon — dieses
Risiko zu erhdhen. (15) (16) (17) (18) In unserer Analyse ist keines der beiden

Medikamente mit kardialen Malformationen assoziiert.

Bei 9,9% waren urogenitale Fehlbildungen zu finden, wovon der Grofteil Hydronephrosen
unterschiedlichen Grades aufwies. Seltenere Diagnosen waren ein Megaureter,
Nierendysplasie, Hufeisen- oder Beckennieren oder eine Hydrozele testis.

Kallén et al beschreibt eine erhohtes Risiko von Zystennieren bei SSRI-Einnahme. (12)
Beziiglich eines erhohten Risikos fiir Hydronephrosen in Verbindung mit Psychopharmaka
lassen sich in der Literatur keine Hinweise finden. Hydronephrosen betreffen im
Allgemeinen ca. 1 bis 2% der Neugeborenen. (97) In unserer Datenanalyse wurde bei 6,8%

der Neugeborenen eine Hydronephrose diagnostiziert.

In der Studienpopulation waren auch Neugeborene mit kranialen Malformationen, wie

Mikro-, Makro oder Trigonozephalus, enthalten. Eine umfassende Studie von Alwans et al
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beschreibt ein minimal gehduftes Auftreten von Craniosynostosen bei einer SSRI-
Exposition, im Speziellen gilt das fiir Fluoxetin. (13) In unserem Fall war das
Neugeborene, welches eine pramature Synostose zeigte, intrauterin jedoch mit zwei
Antikonvulsiva in Kontakt (Lacosamid, Perampanel). Killén und Robert-Gnansia sprechen
von einer starken Assoziation zwischen einer miitterlichen Antikonvulsivatherapie und
dem Auftreten von Craniosynostosen. (98) Leider werden in dieser Arbeit keine einzelnen
Wirkstoffe angefiihrt. Fiir Valproinsdure finden sich diverse Studien, die ein gehéduftes

Auftreten von Craniosynostosen beschreiben. (99) (100)

Neurokognitive und behaviorale Entwicklung

Sieben Kinder (4,3%) aus unserer Studie wiesen eine Entwicklungsverzogerung auf. Diese
war vor allem sprachlicher, motorischer und sozialer Art. Bei weiteren fiinf Kindern
(3,1%) wurden visuelle oder auditive Sinnesdefizite diagnostiziert. Auffallend war, dass
53,9% der verordneten Medikamente aus der Gruppe der Antikonvulsiva stammen. Im
Vergleich dazu finden sich Antikonvulsiva in der gesamten Studienpopulation lediglich in
einem Ausmal} von 26,9%.

Thomas et al. sieht eine Assoziation zwischen einer prinatalen, antikonvulsiven Therapie
und einer signifikant eingeschrinkten intellektuellen und sprachlichen Leistung im Alter
von sechs Jahren. (101)

Die prospektive NEAD-Studie liefert wichtige Erkenntnisse zur kognitiven, emotionalen
und behavioralen Entwicklung bei pranataler Antikonvulsivaexposition. Sie fanden zum
Beispiel weniger Rechtshinder und verminderte verbale Fahigkeiten, was ihre Hypothese
einer erhdhten zerebralen Lateralisation durch manche Antikonvulsiva unterstiitzt. Des
Weiteren zeigt die Studie, dass Kinder nach einer Valproinsdureexopsition verminderte 1Q-
Werte und ein erhohtes Risiko an ADHS zu leiden, aufweisen. (102) (103) Kinder, die
intrauterin einer Polytherapie ausgesetzt waren, schneiden in IQ-Tests schlechter ab, als
Kinder von Miittern, welche nur ein Antikonvulsivum nahmen. (104)

Banach et al. findet in seiner Arbeit keine Hinweise dafiir, dass eine unbehandelte
miitterliche Epilepsie mit einem niedrigen kindlichen IQ in Verbindung steht, raumt aber
ein, dass in der Gruppe der unbehandelten Miitter die Auspridgung der Epilepsie
womoglich milder war, als in der medikament6s behandelten Gruppe von Miittern. (105)
Veroniki beschreibt ein erhohtes Risiko fiir eine Autismusspektrumsstdrung bei Kontakt

mit Oxcarbazepin, Valproinsdure und Lamotrigin. (56)
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SSRI stehen ebenfalls in Verdacht eine verminderte psychomotorische und
verhaltensbezogene Entwicklung zu begiinstigen (57) und das Risiko fiir autistische
Verhaltensziige zu erhdhen. (55) Andrade schreibt, dass eine Assoziation zwischen einer
intrauterinen SSRI-Exposition und dem Auftreten einer Autismusspektrumstérung zwar
bestehe, aber ein kausaler Zusammenhang unwahrscheinlich ist. Viel mehr sind genetische,

verhaltens- und umweltbezogene Confounder fiir diese Verbindung von Bedeutung. (106)

Krampfanfille

In der Studienpopulation traten im Laufe der zehn Jahre bei acht (4,9%) Kindern
Krampfanfille oder dhnliche neurologische Auffilligkeiten auf. Bei drei Kindern wurde im
Laufe dieser zehn Jahre die Diagnose ,,Epilepsie* gestellt, drei weitere litten unter teils
rezidivierenden und komplizierten Fieberkrampfen. Fiir fiinf dieser Kinder ist die
Familienanamnese flir Epilepsie positiv.

Wie auch beziiglich der neurokognitiven Entwicklung ist hier ein gehduftes Vorkommen
von Antikonvulsiva (45,5%) auffallig. Zum Teil kann man dieses Faktum wahrscheinlich
durch die miitterliche Epilepsieerkrankung erkliren. Bis auf einige wenige Ausnahmen
handelt es sich bei der Epilepsie um keine Erbkrankheit im engeren Sinne. Es kann jedoch
die Disposition fiir eine erhohte Anfallsbereitschaft vererbt werden. In Kombination mit
weiteren begiinstigenden Faktoren kann eine Epilepsie zu Tage treten. So wie das Risiko
an Epilepsie zur erkranken erblich begiinstigt sein kann, unterliegt auch das Risiko an
Fieberkrdampfen zu leiden einer gewissen erblichen Komponente. (107)

Aus heutiger Sicht ist es eher unwahrscheinlich, dass ein intrauteriner Kontakt mit
Antikonvulsiva, das Risiko an Krampfanfillen zu leiden, erhoht. Diesbeziiglich lassen sich

in der Literatur keinerlei Anhaltspunkte finden.

4.2 Empfehlungen zum Management einer
Psychopharmakotherapie in der Schwangerschaft und
Stillzeit

Ob und welche Psychopharmakotherapie in einer Schwangerschaft und Stillzeit begonnen

oder weitergefiihrt wird, sollte in jedem Fall individuell nach einer sorgfiltigen Nutzen-

Risiko-Abwigung und im Sinne einer partizipativen Entscheidungsfindung getroffen

werden. (1) GroBBen wie, aktueller Stand der Wissenschaft, Préparate, die bereits friiher bei

der Patientin zu einer Symptomremission flihrten und auch der Wunsch der Patientin

flieBen in den Entscheidungsprozess mit ein. (14)
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Wenn mdglich, sollte eine Monotherapie in der geringsten effektiven Dosierung angestrebt
werden. (4) Eine Umstellung oder gar ein abruptes Absetzen einer bestehenden, bewéhrten
Medikation aufgrund einer eingetretenen Schwangerschaft ist in den meisten Fillen nicht
indiziert. Einen Sonderfall stellt die Therapie mit Valproinsdure oder eine
Polypharmakotherapie dar. In diesen Féllen ist eine Umstellung bzw. eine Reduktion des

Préparates sinnvoll. (1)

Die Patientin sollte engmaschige, gynékologische sowie psychiatrische Kontrolltermine
wahrnehmen. (1) Des Weiteren sind regelmaBige Wirkstoffspiegelkontrollen empfohlen. In
der Schwangerschaft sind aufgrund einer verédnderten Pharmakokinetik fluktuierende
Wirkstoffspiegel moglich (4), nicht zuletzt wegen des zunehmenden Kdrpervolumens,
einer Verschiebung im Wasserhaushalt und einer erhohten Clearancereate. Bei den meisten
Psychopharmaka sinken mit Fortschreiten der Schwangerschaft die Serumspiegel. Eine
Reduktion oder ein Absetzen in den Wochen vor der Geburt, um die noch unreife Leber

und Niere bei der Abnabelung zu schiitzen, ist somit nicht unbedingt notig. (1)

Da sédmtliche Psychopharmaka zentralnervise, gastrointestinale und respiratorische
Adaptationsprobleme verursachen konnen, empfiehlt sich in jedem Fall eine Entbindung in

einer Klinik mit einer angeschlossenen neonatologischen Intensivstation. (1)

Die Zeit nach der Geburt birgt fiir psychisch vorbelastete Frauen ein erhohtes Risiko fiir
ein Rezidiv. Aus diesem Grund sollte die Medikation angepasst werden und auf eine
Stressminimierung und auf mogliche ,,Warnsignale* geachtet werden. Unterstiitzung durch

mobile Dienste und Hebammen kann verldangert angeboten werden. (1)

Beim Stillen wird unabhingig vom gewéhlten Psychopharmakon eine genaue
Uberwachung des Kindes empfohlen, um mdgliche Nebenwirkung rasch zu erkennen.
(108) Des Weiteren kann die kindliche Medikamentenexposition verringert werden, indem
das Stillen zum Zeitpunkt der hochsten Psychopharmakokonzentration in der Muttermilch

vermieden wird. (109)

Neben der Psychopharmakotherapie, kann auch eine Psychotherapie ergdnzend oder an

Stelle der medikamentdsen Therapie zum Einsatz kommen. (4)
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4.3 Limitationen

Eine Limitation dieser Arbeit ist sicherlich die niedrige Fallzahl an exponierten Kindern,
sowie die vermutlich mangelhafte Dokumentation beziiglich Medikation in der
Schwangerschaft in den Jahren 2008 bis einschlieBlich 2013. Wie schon erwéhnt, steigt ab
2014 die Zahl an exponierten Schwangerschaften ibermifig stark an, sodass ein Ansteigen

nur aufgrund vermehrten Verschreibungen fragwiirdig erscheint.

Weiters ist in manchen Féllen eine konkrete Aussage aufgrund einer Polytherapie oder
eines zuséitzlichen miitterlichen Nikotinkonsums erschwert und es ist nicht klar, welche

neonatalen Auffilligkeiten worauf zuriickzufiihren sind.

Als eine weitere Limitation kann das geringe Follow-up beziiglich der neurokognitiven
Entwicklung von Kindern, welche ab 2014 oder spiter geboren sind, genannt werden. Als
die Daten im Jahr 2019 erhoben wurden, hatte ein GroBteil der Kinder das schulfdhige
Alter noch nicht erreicht. Vor dem Hintergrund der niedrigen Fallzahlen in den frithen
Jahren und der im Verhiltnis hohen Fallzahlen in den spéteren Jahren dieser Auswertung,

wire eine wiederholte Analyse dieser Kinder in einigen Jahren von besonderem Interesse.

Da es aufgrund des hohen Zeitaufwandes den Umfang einer Diplomarbeit iiberschritten
hitte, wurde auf die Auswertung einer Kontrollgruppe verzichtet und eine rein deskriptive
Statistik angewandt. Fiir Vergleichszahlen wurde auf statistische Auswertungen, wie das

Geburtenregister der Steiermark, zuriickgegriffen.

Die Gruppe der Schwangeren untersteht in der Forschung einem besonderen Schutz. Aus
ethischen Griinden sind randomisiert-kontrollierte Studien mit Medikamenten schwer
durchfiihrbar. Retrospektive Studien und Fallberichte bieten eine Moglichkeit, die
potentiell schiadigenden Auswirkungen von Medikamenten besser einschétzen zu kénnen.
Dadurch erschwert sich die Differenzierung zwischen einem mdoglicherweise schédlichen

Einfluss eines Medikamentes oder der psychischen Erkrankung selbst. (4)

4.4 Conclusio

In unserer Analyse sind bei 17,9% der Neugeborenen Zeichen einer verzogerten

postnatalen Adaptation zu verzeichnen. Vor dem Hintergrund, dass ca. die Hilfte dieser
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Kinder als Reifgeborene zur Welt kamen und 72,4% eine Atemunterstiitzung bendtigten,
ist eine Geburt in einem Schwerpunktkrankenhaus mit angebundener Neonatologie

stiarkstens zu empfehlen.

6,2% der exponierten Kinder wiesen Entzugssymptome auf, wovon alle bis auf ein Kind
stationér behandelt bzw. iberwacht wurden. Es muss jedoch darauf hingewiesen werden,
dass in 80% dieser Fille, eine zeitgleiche Nikotinexposition stattgefunden hat und die

Symptome nicht eindeutig einer Noxe zuordenbar waren.
19,4% der Kinder kamen als Frithgeborene und 20,4% als SGA (< 10. Perzentile) zur Welt.
Die 20,9% von Malformationen betroffenen Neugeborenen weisen auf ein gewisses

teratogenes Potential der Psychopharmaka hin, wobei sich kein spezifisches Muster an

Fehlbildungen fiir spezifische Psychopharmaka identifizieren lésst.
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Anhang

Anhang 1: Medikamente aus dem Datensatz, die in die Auswertung

eingeschlossen wurden

Wirkstoffnamen/-gruppe

Handelsnamen

Alprazolam Xanor ©

Amitriptylin Saroten ©

Aripiprazol Abilify ©

Baldrian

Bupropion Wellbutrin ®
Carbamazepin Tegretol ©

Clobazam Frisium ©

Clonazepam Rivotril ®

Diazepam Psychopax ®, Gewacalm ©
Duloxetin Cymbalta ®

Escitalopram

Cipralex ®, Pramulex ®

Fluoxetin Mutan ®, Flozetin®
Flupentixol Fluanxol ©®
Lacosamid Vimpat ©

Lamotrigin Lamictal ©
Levetiracetam Levebon ®, Keppra ®
Methylphenidat Concerta ®
Milnacipram Ixel ®

Mirtazapin

Natriumvalproat Depakine ©

Paroxetin

Seroxat ®, Paroxat ®

Passionsblume

Passedan ®, Pascoflair ®

Perampanel Fycompa ©

Pimozid

Quetiapin Seroquel ©

Sertralin Adjuvin ®, Gladem ©

Topiramat

Trazodon Trittico ©

Venlafaxin Efectin ®, Efectin ER ®, Venlafab ®
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Anhang 2: Medikamente aus dem Datensatz, welche nicht in die Studie eingeschlossen

wurden

Wirkstoffnamen/-gruppe

Handelsnamen

Abacavir

Kivexa ®

Acetylsalicylsaure

Trombo Ass @

Aescein Venosin ©
Algeldrat, Magnesiumhydroxid /Antacidum Maalox ®
Allergenextrakt aus Pollen von Birke, Schwarzerle

und Haselstrauch Staloral ©
Anti-D-Immunglobulin Rhophylac ®
Bisoprolol Byol Cor ®
Budesonid Pulmicort ®
Budesonid, Formoterol Symbicort ®
Cabergolin Dostinex ®
Calciumcarbonat, Magnesiumcarbonat /

Antacidum Rennie ©

Cetirizin Cetirizin ®, Zyrtec ®
Chloroquin Resochin ®
Clindamycin Dalacin C®
Clobutinol Silomat ®©
Clotrimazol Canesten ®
Cortisol Hydrocortone ®
Dalteparin Fragmin ©
Dequaliniumchlorid Fluomizin ©

Eisen Aktiferrin ©

Eisen + Folsdure

Ferretab ®, Ferrograd Fol ®

Eisen + Vit C Losferron ®

Eisen(ll)Sulfat Tardiferon ®, Ferro-Gradumet®
Esomeprazol Nexium ®

Etilefrin Effortil ®
Fenoterolhydrobromid, Ipratropiumbromid Berodual ®

Flavonoidfraktion Daflon ®©

Flecainid Aristocor ©

Fludrocortison Astonin H ®

Fluticason, Formoterol Flutiform ©

Formoterol Oxis ®, Novolizer ®
Hamorrhoidensalbe Hadensa ®

Insulin aspart Novorapid ©
Insulin detemir Levemir ©
Josamycin Josalid ®

Levocetirizin

Xyzal ®, Levocetirizin®

Levothyroxin

Novothyral ®, Eutyrox ®, Thyrex ®
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Wirkstoffnamen/-gruppe

Handelsnamen

Lopinavir Kaletra ®

Loratadin Clarityn ©

Mesalazin Salofalk ®, Claversal®
Metformin Glucophage ©
Methadon Polamidon ©
Methyldopa Aldometil ®

Metoprolol Beloc ®

Morphin Substitol ®, Compensan®

Nahrungserganzungsmittel

Elevit ®

Nahrungsergdanzungsmittel Femibion ®
Nahrungserganzungsmittel Pregnavit ®
Nahrungserganzungsmittel Natalovit ®
Nahrungserganzungsmittel Novalac ®
Nahrungsergdanzungsmittel Velnatal ©
Nifedipin /
Omeprazol Omec ®
Organo-Heparinoid Luitpold Hirudoid ®

Prednisolon Aprednisolon ©
Progesteron Arefam ©, Urogestan®
Pyridostigmin Mestinon ®
Raltegravir Isentress ®

Ranitidin Zantac ®

Salbutamol Sultanol ®

Selen Selamin ®

Tenofovir, Emtricitabin Truvada ®

Urapidil Ebrantil ©
Ursodesoxycholsdure Urosfalk ©
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Anhang 3: Sdamtliche Psychopharmaka, welche in die Studie eingeschlossen waren, sortiert
nach Medikamentengruppen und Hdufigkeit.

WIRKSTOFFNAME HANDELSNAME HAUFIGKEIT
ANTIDEPRESSIVA 110
a) Tricyclische Antidepressiva (TCA)

Amitriptylin Saroten®

Clomipramin 0

b) Selektive Serotonin Reuptake Inhibitoren (SSRI)

Sertralin Gladem®, Adjuvin® 55
Escitalopram Cipralex®, Pramulex® 12
Fluoxetin Mutan®, Flozetin® 6
Paroxetin Seroxat®, Paroxat® 6
Citalopram Seropram ® 3
Fluvoxamin 0

c) Selektive Serotonin und Noradrenalin Reuptake Inhibitoren (SNRI)

Venlafaxin Efectin ER®, Venlafab® 11
Duloxetin Cymbalta®
Milnacipran Ixel®

d) selektive Noradrenalin Reuptake Inhibitoren (NARI)
Reboxetin 0

e) Dopamin-/Noradrenalin Reuptake Inhibitoren
Bupropion Wellbutrin XR® 1

f) Monoaminoxidase-Hemmer (MAO-Hemmer)
Moclobemid 0

g) Noradrenerge und spezifisch serotonerge Antidepressiva (NaSSA)

Mirtazapin Remeron® 4
Mianserin 0

h) Serotonin-Antagonisten und Reuptake Inhibitoren (SARI)

Trazodon Trittico® 8

i) Serotonin-Modulatoren & -Stimulatoren

Vortioxetin 0

j)  Melatonin-Agonisten

Agomelatin
0
k) Glutamat-Regulatoren
Tianeptin 0
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1)

Pflanzliche Arzneimittel

Johanniskraut

m) Stimmungsstabilisierer

Lithium

n) Antidepressivum nicht ndher bezeichnet

ANTIPSYCHOTIKA
a) 1. Generation (typische Antipsychotika)

=
(-]

b)

Pimozid
Flupentixol
Levomepromazin
Haloperidol
Melperon
Prothipendyl
Chlorpromazin
Zuclopenthixol
Chlorprothixen

Fluanxol®

2. Generation (atypische Antipsychotika)

O O OO O O O r N

Quetiapin
Aripiprazol
Olanzapin
Clozapin
Ziprasidon
Risperidon
Amisulpirid
Sulpirid
Sertindol
Lurasidon
Loxapin
Asenapin
Paliperidon

ANTIKONVULSIVA

Seroquel®
Abilify®
Zyprexa®

[EEN
w

O O O OO OO0 oo o r N
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Lamotrigin

Levetiracetam

Valproinsaure

Antikonvulsivum nicht naher bezeichnet
Topiramat

Lacosamid

Lamictal®
Keppra®, Levebon®
Depakine®

Topamax®

Vimpat®

N N U1 O N
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Carbamazepin
Perampanel
Oxcarbazepin
Phenytoin
Zonisamid
Gabapentin
Pregabalin
Vigabatrin
Ethosuximid

Tegretal®

Fycompa®

SEDATIVA, HYPNOTIKA, ANXIOLYTIKA

a) Benzodiazepine

O O O OO O O kK K-

=
=3

b)

Diazepam
Clonazepam
Alprazolam
Clobazam
Lorazepam
Lormetrazepam
Oxazepam
Bromazepam
Nitrazepam
Flunitrazepam
Triazolam
Midazolam
Brotizolam

Z-Drugs

Gewacalm®, Psychopax®
Rivotril®
Xanor®

Frisium®

O O O OO OO O O r NN b

Zolpidem
Zopiclon

Pflanzliche Arzneimittel

Passionsblumenextrakte

Baldrian

SONSTIGE

a)

Amphetamine

Passedan®, Pascoflair®

Methylphenidat

Concerta®
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Anhang 4: Neugeborene mit der Diagnose “Small for Gestational Age* und damit
verbundene Medikamente und Merkmale

™ & ™
~k-'°<° ~k-°<° ~k-'°<° & &
. . N\ R o
S S S o & o
& ) ) L F &
1 Sertralin v | V|V v
Antiepileptikum
2 Sertralin (nicht naher
bezeichnet) v
3 Sertralin v V3
4 Lamotrigin v |/
5 Lamotrigin v v
6 Lamotrigin v v
7 Lamotrigin v
8 | Valproinsaure Topiramat v
9 Lamotrigin v |/
10 Baldrian v v
Antiepileptikum
11 | (nicht ndher
bezeichnet) v
12 Sertralin v |V
13 | Escitalopram v
14 | Aripiprazol Duloxetin v
15 Fluoxetin v |V |V v
16 | Lamotrigin Valproinsdure [Levetiracetam| ¢ v
17 | Levetirazetam Quetiapin v
18 Sertralin v
19 | Escitalopram Mirtazapin v v
20 | Carbamazepin v
21 Citalopram v | /
22 Quetiapin Venlafaxin v
23 Sertralin v
24 Sertralin v
Antiepileptikum
25 | (nicht ndher
bezeichnet) v |
26 Fluoxetin v
27 Sertralin v v v
28 Sertralin v
29 | Levetiracetam v
30 Sertralin v | v
31 Sertralin v
32 Paroxetin v v
33 Sertralin Quetiapin v




