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Sertralin

Charakterisierung

IUPAC (englisch): (1S,4S)-4-(3,4-dichlorophenyl)-N-methyl-1,2,3,4-
tetrahydronaphthalen-1-amine

Summenformel: C17H17CI2N

Molekulargewicht: 342.7 g/mol

Pharmakologische Wirkstoffklasse: Antidepressivum der Gruppe der SelektivenSero-
tonin-Wiederaufnahme-Hemmer (Selective Serotonin Reuptake Inhibitors, SSRI)

Wirkungsweise

Sertralin hemmt die prasynaptische neuronale Wiederaufnahme von Serotonin und
verstarkt so die serotonerge synaptische Ubertragung. Zusétzlich wird die Serotonin-
Aufnahme in die menschlichen Thrombozyten gehemmt. Sertralin hat gemass Her-
stellerangaben keine Affinitdt zu cholinergen, serotoninergen, dopaminergen, adr-
energen, histaminergen, GABA- oder Benzodiazepin-Rezeptoren [1,2].

Pharmakokinetik

Nichtschwangere

Absorption: Maximale Plasmakonzentrationen (Cmax) werden durchschnittlich nach
4.5-8.4 Std. und eine Gleichgewichtskonzentration bei einmal taglicher Einnahme
nach einer Woche erreicht. Distribution: Das Verteilungsvolumen wird mit 20 I/kg und
die Proteinbindung mit >98% angegeben. Metabolismus: Sertralin unterliegt einem
ausgepragten hepatischen First-Pass-Effekt durch das Cytochrom P450-
Enzymsystem. Beteiligte Isoenzyme sind CYP 2D6 und CYP 3A4. N-
Desmethylsertralin, der Hauptmetabolit von Sertralin, zeigt in vivo nur eine schwache
antidepressive Wirksamkeit. Sertralin und N-Desmethylsertralin werden durch oxida-
tive Desaminierung und anschliessende Reduktion, Hydroxylierung und Glucuroni-
dierung metabolisiert. Elimination: Die terminale Plasma-Eliminationshalbwertszeit
von N-Desmethylsertralin betragt 62-104 Stunden. Die Metaboliten werden zu glei-
chen Teilen in Urin und Stuhl ausgeschieden. Weniger als 0.2% werden unverandert
renal ausgeschieden [1,3].

Schwangerschaft

Eine einzige Kinetikuntersuchung bei Schwangeren liegt bisher vor: Im letzten Tri-
menon waren die maximale Plasmakonzentration (Cmax) und die Flache unter der
Kurve (AUC) von Sertralin am tiefsten; die Unterschiede waren jedoch aufgrund der
interindivuellen Schwankungen und der Kollektivgrésse (n=6) nicht signifikant [4]. Im
Nabelschnurblut betragt die Sertralinkonzentration 70-85% der mutterlichen [5].
Stillzeit

Sertralin geht in die Muttermilch Uber, ist im Blut des gestillten Kindes aber nur in
sehr geringen Konzentrationen oder gar nicht nachweisbar [6-9].

Anwendung

Sertralin ist (in CH) zur Therapie und Prophylaxe verschiedener Depressionsformen
sowie bei Panikstorungen, Zwangserkrankungen und posttraumatischer Belastungs-
stérung zugelassen [1]. SSRI kénnen aufgrund des nicht erhdéhten Risikos fur Fehl-
bildungen (siehe UAW) neben den Trizyklika als Mittel der Wahl bei der Behandlung
pharmakologisch therapiebedurftiger Depressionen in der Schwangerschaft betrach-
tet werden; in diesem Sinne werden sie auch in Fachinformationen empfohlen [10].
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Zu beachten ist, dass die unbehandelte Depression einer Schwangeren die Gefahr
einer Verschlechterung der psychischen und physischen Gesundheit der Mutter und
damit auch Risiken wie Spontanabort, Frihgeburt, Praeklampsie und geringes Ge-
burtsgewicht des Kindes birgt [11,12].

Dosierung

Zu Therapiebeginn und als Ubliche therapeutische Dosis werden einmal taglich 50
mg empfohlen. Bei ungenugender Wirksamkeit kann in wdchentlichen Schritten von
bis zu 50 mg auf die maximal empfohlene Tagesdosis von 200 mg gesteigert wer-
den. In der Schwangerschaft kann eine Dosiserhéhung notwendig werden [4,13].

Unerwiinschte Wirkungen (UAW)

Schwangerschaftsunspezifisch

Die haufigsten unerwinschten Wirkungen sind Schwindel (bis 17%), Tremor (bis
11%), reduzierte Libido (bis 11%), Fatigue (bis 16%) und Schlaflosigkeit (bis 28%),
Schwitzen (3-11%), gastrointestinale Beschwerden (Bauchschmerz, Diarrhoe, Obsti-
pation, Dyspepsie, Appetitverlust, Ubelkeit und Erbrechen). Myalgie, Palpitationen
und Brustschmerz treten bei 1% der Behandelten auf [14]. Unter Sertralin allein,
meist aber in Kombination mit anderen serotonergen Substanzen, kann es zu einem
Serotoninsyndrom kommen.

Schwangere

Im Gegensatz zu den trizyklischen Antidepressiva haben Sertralin und andere SSRI
keine anticholinergen Nebenwirkungen, welche die in der Schwangerschaft typischen
Symptome wie Obstipation verstarken kdénnten und zeigen bei Uberdosierung ein
breiteres Sicherheitsprofil [15].

Embyro/Fetus

Bisher wurde in drei Metaanalysen [13,16,17] (Evidenzlevel la) und mehreren Stu-
dien mit unterschiedlichem Design [18-23] (Evidenzlevel lla und lIb) kein Gber die
Basisrate in der Allgemeinbevolkerung erhohtes teratogenes Risiko fur Sertralin
nachgewiesen. Eine prospektive Kohortenstudie aus dem Danischen Geburtsregister
(1996-2003) findet ein erhdhtes Risiko fur Herzseptumdefekte [19] (Evidenzlevel lia),
eine retrospektive Studie deutet auf ein leicht erhéhtes Risiko flr drei spezifische
Fehlbildungen (Anenzephalie, Kraniosynostose, Omphalozele) nach SSRI Gabe in
der Frihschwangerschaft hin [23] (Evidenzlevel IIb). Eine der Metaanalysen [13] fin-
det fur die Anwendung von SSRI im ersten Trimenon ausserdem ein signifikant er-
hdhtes Risiko fur Spontanaborte (Evidenzlevel 1a). Eine abschliessende Assoziation
von Fehlbildungen mit einer SSRI Einnahme im ersten Trimenon ist aufgrund der
aktuellen Datenlage jedoch nicht gegeben.

Neugeborene

Verschiedene Studien an Schwangeren unter SSRI im dritten Trimenon zeigen eine
Adaptationsstdérung mit serotonergen Symptomen beim Neugeborenen: Ubererreg-
barkeit, erhohter Muskeltonus, Zittern, Schreckreaktionen, Hypoglykamie, Tremor,
Schlaf- und Atemstdrungen [5,24,25]. Diese Symptome werden in der Literatur sepa-
rat von Entzugssymptomen diskutiert [25,26]; am ehesten handelt es sich um sero-
tonerge Symptome. Je nach Dosierung treten diese gleich nach Geburt oder erst
nach einer Latenzzeit von einigen Tagen auf und dauern wenige Tage bis mehrere
Wochen an. Die Inzidenz betragt 2-3 von 10 exponierten Kindern. Die Symptome
sind in der Regel mild, die Neugeborenen bedurfen manchmal aber auch einer inten-
sivierten Uberwachung [25].
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Retrospektive Evaluationen des National Health Registers der Skandinavischen Lan-
der von 1996-2007 (1.6 Mio Neugeborene) bzw. des Schwedischen Medical Birth
Registers von 1997-2005 finden ein 2.1 bzw. 2.4-fach erhohtes Risiko fur die Entste-
hung einer persistierenden pulmonalen Hypertension beim Neugeborenen (PPHN)
nach SSRI Exposition [26,27] (Evidenzlevel IIb). Eine andere retrospektiv angelegte
Studie mit Gber 1100 exponierten Schwangeren, in welcher der Einsatz von SSRI im
dritten Trimenon und die Entstehung einer PPHN untersucht wurde, findet keinen
solchen Zusammenhang [28] (Evidenzlevel IIb). Allgemein gilt fir Neugeborene nach
intrauteriner SSRI Exposition ein erhdhtes Risiko fur eine Intensiviberwachung [14].
Zu bedenken ist weiterhin, dass beim Neugeborenen moglicherweise eine erhohte
Blutungsbereitschaft bestehen kann.

Stillzeit, gestillte Neugeborene

Die in Kinetikuntersuchungen festgestellten tiefen Sertralin Milch- und kindlichen
Plasmakonzentrationen [6-9] lassen keine Intoxikation der gestillten Kinder erwarten.
Bei Auffalligkeiten jeglicher Art, (Unruhe, Somnolenz) sollten die Kinder dem betreu-
enden Kinderarzt vorgestellt werden [14].

Kontraindikationen

Uberempfindlichkeit. Kombination mit MAO-Hemmern oder Pimozid. Unzureichend
eingestellte Epilepsie, schwerer Leberschaden (Klassifizierung: Child C). Cave Alko-
holgehalt der fliissigen Formulierung, die bei gleichzeitiger Behandlung mit Disulfiram
kontraindiziert ist [1].

Interaktionen

Serotonerge Substanzen oder grosse Menge tryptophan- und tryptaminhaltiger Le-
bensmittel: Risiko fur Serotonin-Syndrom. NSAR und andere, die Blutgerinnung be-
einflussende Substanzen wie Cumarine, kdnnen die erhéhte Blutungsgefahr unter
SSRI verstarken [29].

Empfehlungen von Fachgesellschaften

e American Congress of Obstetricians and Gynecologists (ACOG): “The po-
tential risks associated with SSRI use throughout pregnancy must be considered
in the context of the risk of relapse of depression if maintenance treatment is dis-
continued [...] and treatment with all SSRIs or selective norepinephrine reuptake
inhibitors or both during pregnancy has to be individualized” [30].

e Royal College of Obstetricians and Gynaecologists (RCOG): “Any woman
who finds it difficult to come off SSRI drugs because of the severity of her depres-
sion can be reassured that the five in 10,000 risk is very low. [...]. Patients who
wish to discontinue or change their medication because they are pregnant, or
wish to try for a pregnancy, should discuss this with their general practitioner”
[31].

e Society of Obstetricians and Gynaecologists of Canada (SOGC): Gibt Emp-
fehlungen basierend auf individuellen Risiko-Nutzen-Abklarungen [32].

Fachorganisation

e Motherisk Program, Toronto: “1. Ensure that diagnosis and symptoms warrant
an antidepressant. 2. Ensure that the woman is on an appropriate dose that con-
trols her symptoms. In late pregnancy many women need more of the medication.
3. An ultrasound or fetal echocardiogram may detect cardiovascular malfor-
mations. 4. Never discontinue the drug “cold turkey” rather taper it off’ [33].

Es liegen keine Empfehlungen vor von:
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AAFP, CNGO, College of Family physicians Canada, DGGG, OEGGG, SGGG; EN-
TIS, European Teratology Society, Reprotox®

Empfehlung der SAPP

Sertralin gehért zu den gut untersuchten Antidepressiva in Schwangerschaft
und Stillzeit, welches solchen mit wenig Langzeiterfahrung vorgezogen werden
sollte.
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Die den Aussagen in der Monographie zugrundeliegende Literatur kann in ihrer Evidenz graduiert
werden, z.B. in Evidenzlevel 1-5 nach der Skala des Centre for Evidence-Based Medicine, Oxford
http://www.cebm.net/?0=1025
https://www.essentialevidenceplus.com/product/ebm_loe.cfm?show=oxford
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