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Medikamentose Therapie
in Schwangerschaft und Stillzeit

Christof Schaefer

Aktuell diskutiert

Fiir die meisten akuten und chronischen Erkrankungen gibt es hinreichend erprobte Medikamente, die
ohne erhebliche Risiken auch in Schwangerschaft und Stillzeit eingenommen werden kénnen. Allerdings ist
ein Off-Label-Use in der Schwangerschaft nicht ungewodhnlich. Dieser Artikel skizziert den aktuellen
Kenntnisstand zu Analgetika, Antibiotika, Antihypertensiva, Cumarin-Antikoagulanzien, immunmodulato-
rischen Substanzen/Rheumatherapeutika, Retinoiden, Antiepileptika und Psychopharmaka und gibt Emp-
fehlungen zu akzeptablen Medikamenten. Da viele Schwangerschaften ungeplant entstehen, sollte jede
Therapie bei Frauen im reproduktionsfdahigen Alter von einer moglichen Graviditdt ausgehen und Arznei-
mittel mit ausreichender Dokumentation ihrer Vertraglichkeit fir das Ungeborene bevorzugen.

Die Pharmakotherapie Schwangerer ist
ein heikles Thema, dem Beipackzettel
und Rote Liste nicht gerecht werden kon-
nen. Nicht selten fithren Fehlinformatio-
nen zum Vorenthalten einer Therapie,
schlechter Compliance, zu Uberreaktio-
nen nach Einnahme vermeintlich riskan-
ter Mittel bis hin zum Abbruch einer
Schwangerschaft oder auch zur Verord-
nung unzureichend erprobter Mittel. Da-
bei gibt es fiir die meisten akuten und
chronischen Erkrankungen ausreichend
sichere Arzneimittel (©Tab.1). Aktuelle
Daten zur Vertraglichkeit von Medika-
menten in Schwangerschaft und Stillzeit
finden sich in Fachbiichern (z.B. [1]) und
Internetdatenbanken sowie spezialisier-
ten Beratungseinrichtungen (z.B. www.
embryotox.de).

Off-Label-Use

Auch Schwangere miissen behandelt und
ggf. krankheitsbedingte Auswirkungen
auf den Embryo verhindert werden. Nicht
selten geht das nur mit Medikamenten,
die fiir Schwangere , kontraindiziert* sind.
Dies entspricht dann einem Off-Label-
Use. Nach deutscher Rechtsprechung ist
ein zulassungsiiberschreitender Einsatz
von Arzneimitteln dann nicht rechtswid-
rig, wenn das Medikament mit Gegen-
anzeige Schwangerschaft nach dem aktu-
ellen wissenschaftlichen Erkenntnisstand
hinreichend wirksam und unbedenklich
ist und eine gleichwertige therapeutische
Alternative nicht zur Verfiigung steht. Die
Unbedenklichkeit ist relativ zu verstehen,
d.h., es steht kein anderes wirksames Me-
dikament zur Verfiigung, das sicherer er-

scheint und eine Nichtbehandlung wdre
im Sinne einer Nutzen-Risiko-Abwdgung
riskanter [1].

Medikamente in der
Schwangerschaft

v

Analgetika

Paracetamol kann in der gesamten
Schwangerschaft in {iblichen Dosen ver-
wendet werden, Ibuprofen als am besten
untersuchtes NSAR bis Woche 28. Letzt-
lich hat sich keines der verbreiteten Anal-
getika als teratogen erwiesen. Doch miis-
sen Anpassungsstorungen beim Neugebo-
renen erwartet werden, wenn Opioide bis
zur Geburt genommen wurden. In den
letzten Jahren wurden einige Studien ver-
offentlicht, die einen Zusammenhang
zwischen mehrwdchiger Paracetamolein-

nahme in der Schwangerschaft und Ent-
wicklungsauffalligkeiten beim Kind dis-
kutierten, wie z.B. hyperkinetische Sto-
rungen, Hodenhochstand und Asthma [2].
Dergleichen war bei diesem alten
Schmerzmittel bisher nicht beobachtet
worden. Abgesehen davon, dass die Me-
thodik einiger dieser Studien problema-
tisch ist und andere Einflussgro8en unzu-
reichend kontrolliert wurden, gibt es kei-
ne wirklich plausiblen Vorstellungen iiber
den Wirkmechanismus dieser z.T. multi-
faktoriell bedingten Auffdlligkeiten. Bei
den nichtsteroidalen Antirheumatika
(NSAR) wie z.B. Ibuprofen und Diclofenac
ist der prostaglandinantagonistische Ef-
fekt hingegen erwiesen mit Auswirkun-
gen auf den fetalen Kreislauf (vorzeitiger
Verschluss des Ductus arteriosus) und die
Nieren bei Gabe im 3. Trimenon. Daher
gibt es insbesondere im 3. Trimenon bei
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leichten und mittelstarken Schmerzen

Tab.1 Arzneimittel der Wahl in Schwangerschaft und Stillzeit. . . . .
keine medikamentdse Alternative zu Pa-

Indikation Arzneimittel der Wahl racetamol. Im 1. und 2. Trimenon kann
Allergien e Schwangeren primdr Ibuprofen als am
: besten untersuchtes NSAR empfohlen
Clemastin
werden.
Asthma inhalierbare Kortikosteroide (ICS), z. B. Budesonid, inhalierbare

B-2-Sympathikomimetika, kurz wirksame: z. B. Salbutamol,
lang wirksame: Formoterol (nur zusammen mit einem ICS)

Antibiotika

bakterielle Infektionen

Penicilline

Cephalosporine

Antibiotika der Wahl in der Schwanger-
schaft sind Penicilline, Cephalosporine
und Makrolide. Unter Beriicksichtigung

Makrolide des nicht vollig auszuschlieBenden Risi-
chronisch entziindliche Mesalazin kos fiir Neuralrohrdefekte bei Exposition
Darmerkrankungen Olsalazin um Woche 6 kénnen auch Co-trimoxacol/

) Trimethoprim verwendet werden. Tetra-

Sulfasalazin . ..

i zykline kénnen nach der 15. Schwanger-

Rl esetnegliEke] schaftswoche zu Zahnverfirbungen fiih-

Prednisolon ren. Aminoglykoside, systemisch ver-

Azathioprin abreicht, konnen ototoxisch beim Kind
Depression Sertralin, Citalopram wirken. Bei anderen Antibiotika wurden

Amitriptylin, Imipramin und Nortriptylin bisher ,keme grav1erenden.‘e?nbry9— Od?r

fetotoxischen Effekte bestdtigt. Dies gilt

Gastritis Antazida, z. B. Magaldrat . .
auch fiir Fluorchinolone, denen gelegent-
bewahrte H,-Blocker wie Ranitidin lich mit Verweis auf tierexperimentelle

Omeprazol Ergebnisse eine teratogene Wirkung un-
Claulerm Tl terstellt wird, wie eine kiirzlich publizier-

) te grofde Beobachtungsstudie mit nahezu
Dorzolamid . L
Brinzolamid 1000 exponierten Schwangeren fiir die
finzotamt ldnger eingefiihrten Mittel dieser Gruppe
Hustenddmpfung Dextromethorphan nachwies [3].

Codein, jeweils nur Einzeldosen
Hypertonie a-Methyldopa Antihypertensive Behandlung

Wil Die Therapie der arterlellen. Hypgrtome

. - N — von Schwangeren unterscheidet sich er-

eserve: Nitedipin, Dinydralazin, nac em 1. Irimenon auci rapidi hebllch von der Nichtschwar]gerer. In der
Krétze (Skabies) Permethrin Schwangerschaft geht es darum, das Risi-

Reserve: Benzylbenzoat, Crotamiton ko fiir miitterliche Komplikationen zu
15iuse Dimaiar senken und fiir eine ungestorte fetale Ent-

Kokosol, Spiilungen mit Essigwasser und Auskammen wicklung zu sorgen.

Migra iehe Sch d ggf. auch Sumatript . . . . e
s bttt Nach wie vor gibt es keine einheitlichen

Mukolytika Acetylcystein, Ambroxol Empfehlungen zur Behandlung der chro-

Refluxdsophagitis Omeprazol nischen Hypertonie in der Schwanger-

Schlafstérungen

Diphenhydramin

Einzeldosen von Diazepam, Lorazepam, Zolpidem

schaft. Infrage kommen in erster Linie
Methyldopa, aber auch Metoprolol und
Nifedipin. Bei den Mutter und Fetus mehr

Schmerzen Paracetamol, ggf. in Einzeldosen auch mit Codein gefihrdenden, durch Prieklampsie be-
Ibuprofen, Diclofenac (nur bis Woche 28) dingten Hochdruckformen haben sich Ni-
ggf. Tramadol (siehe Text) fedipin oral, Urapidil i.v. und mit Ein-

Ubelkeit/Hyperemesis Meclozin schrankung Dihydralazin/Hydralazin i.v.
BT bewahrt.. Bei a.llen B-Rezeptqren—Blockerln

. : muss mit perinatalen Auswirkungen wie
Dimenhydrinat .
Herzfrequenzabnahme und Hypoglyka-
Metoclopramid mie gerechnet werden, wenn bis zur Ge-
Wurmerkrankung Pyrviniumembonat burt behandelt wurde. Diskutiert werden
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Mebendazol

Niclosamid (kritische Priifung im 1. Trimenon)

auch ein geringeres Geburtsgewicht und
selten Atemstérungen beim Neugebore-
nen.

Diuretika gehoren nicht zur Standardthe-
rapie bei Schwangerschaftshochdruck
und -d6demen. Ihre Anwendung ist spe-
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ziellen Indikationen vorbehalten. Mittel
der Wahl ist in einem solchen Fall Hydro-
chlorothiazid. Auch Furosemid kann zur
Behandlung von Herz- oder Niereninsuf-
fizienz gegeben werden. Diuretika kénnen
das Plasmavolumen herabsetzen. Die da-
raus resultierende Minderperfusion der
Plazenta beeintrdchtigt die intrauterine
Versorgung zusdtzlich.

ACE-Hemmstoffe und Angiotensin-II-Re-
zeptor-Antagonisten (sog. Sartane) sind
fetotoxisch und kénnen bei Anwendung
im 2. und 3. Trimenon iiber eine Hypotonie
und Einschrankung der Nierenperfusion
beim Feten zu einer tubuldren Nierendys-
genesie fiihren. Infolgedessen wurden Oli-
gohydramnion, dialysepflichtige Anurie
des Neugeborenen, Verkndcherungssto-
rungen der Schddelkalotte, Gelenkkon-
trakturen und selten auch eine Lungen-
hypoplasie beobachtet. Etwa ein Drittel
der nach der 20. Schwangerschaftswoche
mit einem Sartan therapierten Frauen
entwickelt ein Oligohydramnion [4], das
erste sichtbare Zeichen einer Sartan-Feto-
pathie. Nach Anwendung im 1. Trimenon
wurden bisher keine substanziellen Hin-
weise auf Teratogenitit von ACE-Hemm-
stoffen oder Sartanen beobachtet.

Cumarin-Antikoagulanzien

Eine hypoplastische Nase, vorzeitige Epi-
physenverkalkung,  Skeletthypoplasien,
Storungen der Augen- und Ohrenent-
wicklung, intrauterine Wachstumshem-
mung und mentale Entwicklungsretardie-
rung konnen Folge einer prdanatalen Cu-
marin-Exposition sein. Besonders ge-
fiirchtet sind zerebrale Blutungen unter
der Geburt. Eine zusammenfassende Aus-
wertung von 979 vorwiegend Aceno-
coumarol- und Warfarin-exponierten
Schwangerschaften ergibt eine Cumarin-
Embryopathie-Rate von rund 6% [5]. In
der bisher groBten prospektiven Kohor-
tenstudie mit 666 Frauen, bei denen in
eine Schwangerschaft hinein mit einem
oralen Antikoagulans (vorwiegend Phen-
procoumon und Acenocoumarol) behan-
delt wurde, fanden sich nur 2 Cumarin-
Embryopathien auf 354 Lebendgeborene.
Spontanaborte kamen 2-mal hdufiger vor
als erwartet. Eine Cumarin-Embryopathie
wurde bisher nur beobachtet, wenn ldn-
ger als bis zur 8. Schwangerschaftswoche
(nach letzter Regel) behandelt wurde [6].

Immunmodulatorische
Medikamente/Rheumatherapeutika
Aufgrund verbesserter Therapiemoglich-
keiten werden mehr Frauen als friiher
unter immunsuppressiver Medikation
schwanger.

Kortikosteroide sind die in der Schwan-
gerschaft am besten erprobten antiin-
flammatorischen Mittel. Prednison und
Prednisolon zeichnen sich durch einen ge-
ringen plazentaren Ubergang aus und ha-
ben kein nennenswertes Fehlbildungs-
potenzial [7] - auch wenn ein minimal er-
hohtes Gaumenspaltenrisiko bei Gluko-
kortikoiden im Zeitraum zwischen 8 und
11 Schwangerschaftswochen bei Tages-
dosen iiber 15 mg Prednison nicht aus-
geschlossen werden kann. Eine lang-
andauernde Therapie in der Fetalperiode
kann zu einem niedrigeren Geburts-
gewicht beitragen und zu voriibergehen-
der Hypoglykdmie, Hypotonie und Elek-
trolytstérungen beim Neugeborenen fiih-
ren.

Zu Azathioprin (AZA) liegen Erfahrungen
an mehr als 1000 Schwangeren, zum gro-
Ben Teil an organtransplantierten Frauen,
vor, die kein teratogenes Risiko gezeigt
haben. Nach Langzeitanwendung wurden
gelegentlich ein niedrigeres Geburts-
gewicht, hohere Frithgeburtenrate und
andere Schwangerschaftskomplikationen
beobachtet, wobei Dosis, Komedikation
und (schwere) miitterliche Erkrankung
mit ber{icksichtigt werden miissen.

Methotrexat (MTX) als Folsdureanalogon
und Antimetabolit hat ein teratogenes
Potenzial mit einem charakteristischen
Muster an (variablen) Fehlbildungen. Die
meisten MTX-Embryopathien sind nach
fehlgeschlagenem Abortversuch (mit oder
ohne Misoprostol) beobachtet worden.
Unter der iblichen antirheumatischen
Dosis von wochentlich 10-30 mg kénnen
laut einer neueren grofen multizentri-
schen Studie neben einer erhéhten Spon-
tanabortrate teratogene Effekte nicht aus-
geschlossen werden, das Risiko bei An-
wendung in eine (ungeplante) Schwan-
gerschaft hinein stellt aber offenbar ein
nur geringes Fehlbildungsrisiko dar [8].
Die Therapie sollte jedoch umgehend um-
gestellt und eine weiterfiihrende Ultra-
schalluntersuchung angeboten werden.
Die teilweise gedullerte Empfehlung,
MTX 3 Monate vor der Konzeption abzu-
setzen, entspringt eher theoretischen Er-
wdagungen und kann mit den bisherigen
Daten nicht untermauert werden.

Aktuell diskutiert

Mycophenolat (MMF) ist teratogen und
kann zu einem Fehlbildungssyndrom fiih-
ren, fiir das die Kombination aus Anoma-
lien des duBeren Ohres und Mundspalt-
bildungen charakteristisch ist. Auch Spon-
tanaborte treten hdufiger auf [9].

Im Gegensatz zum Tierversuch, wo unter
Leflunomid Skelettfehlbildungen, Anoph-
thalmie bzw. Mikrophthalmie und Hydro-
zephalus beobachtet wurden, haben die
iiber 100 Schwangerschaftsverldufe beim
Menschen bisher keine Hinweise auf eine
teratogene Wirkung ergeben [10].

Bei den Tumornekrosefaktor-(TNF-)a-In-
hibitoren Infliximab, Adalimumab und
Etanercept wurden bisher keine spezi-
fischen Fehlbildungen beim Menschen
beobachtet. Eine neuere multizentrische
Studie findet jedoch eine erhohte Fehlbil-
dungsrate [11]. Mehr als im 1. Trimenon
ist in der 2. Schwangerschaftshdlfte ein
plazentarer Ubergang nachgewiesen, der
potenziell Auswirkungen auf die (immu-
nologische) Entwicklung des Kindes ha-
ben konnte, wie eine tddlich verlaufende
BCG-Infektion nach BCG-Impfung nahe-
legte.

Retinoide

Die Retinoide Isotretinoin und Acitretin
gegen Akne bzw. Psoriasis miissen heute
als die stdarksten Teratogene nach Thali-
domid angesehen werden. Obwohl auch
in Deutschland ein Schwangerschaftsver-
hiitungsprogramm mit detaillierten Infor-
mationen fiir Arzte und Patientinnen, re-
glementierter Verschreibung und Emp-
fehlungen, 2 kontrazeptive Malinahmen
gleichzeitig und bis zu 4 Wochen nach Ab-
setzen einer Isotretinoineinnahme anzu-
wenden, etabliert ist, kommt es immer
wieder zu Schwangerschaften unter der
Therapie [12].

Die Anwendung von Retinoiden in der
Schwangerschaft erhoht das Spontan-
abortrisiko und fithrt zum charakteristi-
schen Retinoidsyndrom: Fehlanlage der
Ohren einschlief§lich Agenesie oder Ste-
nose des Gehorgangs, Storungen der Ge-
sichts- und Gaumenbildung, Mikrogna-
thie, kardiovaskuldre Defekte und Ent-
wicklungsstérungen im Bereich des Thy-
mus und des Zentralnervensystems, die
von neurologischen Schiden mit Betei-
ligung von Augen und Innenohr bis zum
Hydrozephalus reichen. Intelligenzdefi-
zite wurden ebenfalls beschrieben, z.T.
auch bei Kindern ohne erkennbare Fehl-
bildungen. Wird bei Isotretinoin die 4-
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Wochen-Frist zwischen Therapieende
und Konzeption deutlich unterschritten
oder gar in eine Frithschwangerschaft hi-
nein behandelt, muss insbesondere im
letztgenannten Fall mit einer Schddi-
gungswahrscheinlichkeit von bis zu 30%
gerechnet werden. Beim Acitretin gegen
Psoriasis mit seinem Metaboliten Etreti-
nat muss wegen der wesentlich lingeren
biologischen Halbwertszeit bis zu mehre-
ren Monaten eine Frist von 2 Jahren zwi-
schen Therapieende und Schwangerschaft
eingehalten werden.

Antiepileptika

Die klassischen Antiepileptika Valpro-
insdure, Carbamazepin, Phenobarbital/
Primidon und Phenytoin haben sich als
teratogen erwiesen (Ubersicht in [1]). Die
bisher vorliegenden Studien zusammen-
fassend, muss man bei einer Monothera-
pie durchschnittlich mit einer Verdopp-
lung der Fehlbildungshaufigkeit rechnen.
Bei Valproinsdure ist das Risiko am héchs-
ten. Dies gilt erst recht fiir eine Kombina-
tionstherapie. Im Vordergrund stehen
Fehlbildungen des Herzens, der Harn-
wege, des Skeletts, Mundspaltbildungen
und bei Valproinsdure ein 10-20-fach er-
hohtes Risiko fiir Neuralrohrdefekte, d.h.
jedes 75. bis 100. exponierte Kind ist (von
einer Spina bifida) betroffen. Die ebenfalls
beobachtete Mittelgesichts- und Endpha-
langenhypoplasie fasst man unter dem
Begriff des Antiepileptika-Syndroms zu-
sammen. In mehreren Studien wurden
kognitive Entwicklungsstorungen nach
intrauteriner Exposition mit Valproinsdu-
re erortert. Die Epilepsie selbst sowie un-
komplizierte Krampfanfalle wahrend der
Schwangerschaft scheinen entgegen frii-
herer Ansichten keine nennenswerte te-
ratogene Wirkung zu entfalten. Die mit
Ausnahme von Lamotrigin (mit mehreren
tausend ausgewerteten Schwangerschaf-
ten) noch weniger umfangreichen Er-
fahrungen zu den neueren Antiepileptika
lassen bei Monotherapie bisher keine er-
hebliche Teratogenitdt erkennen. Das gilt
insbesondere auch fiir Levetiracetam. Bei
Topiramat gibt es allerdings Hinweise auf
Gaumenspalten.

Psychopharmaka

Nach heutigem Wissen birgt, mit Ausnah-
me des Lithiums, keines der klassischen
Psychopharmaka ein nennenswertes tera-
togenes Potenzial. Allerdings ist der Erfah-
rungsumfang recht unterschiedlich. Bei
allen Psychopharmaka muss mit mehr
oder weniger ausgeprdgten zentralnervo-
sen, respiratorischen und gastrointestina-
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Tab.2 Die wichtigsten Arzneimittel, deren teratogenes Potenzial erwiesen ist oder wiederholt diskutiert
wurde. Eine Monotherapie mit einem der unten genannten Medikamente fiihrt keineswegs zwangslaufig
zu einer Schadigung des Embryos. Bei einer Exposition im 1. Trimenon liegt das Risiko fiir grobstrukturelle
Fehlbildungen, mit Ausnahme von Thalidomid, Retinoiden und Mycophenolat, unter 10%. Medikamente,
die in dieser Liste nicht genannt werden, diirfen nicht als erwiesenermaRen sicher angesehen werden,
denn zu den meisten Arzneimitteln liegen keine ausreichenden Daten beim Menschen vor.

Wirkstoff

(Leit-)Symptome bzw. vorwiegend
betroffene Organe

Unzweifelhaft starke Teratogene, Erh6hung des Fehlbildungsrisikos bis zum 10-Fachen

Retinoide (Acetritin, Etretinat, Isotretinoin,
Tretinoin)

Thalidomid

Mycophenolatmofetil

Ohr-, ZNS-, Herz-, Skelettfehlbildungen

Extremitatenfehlbildungen

Ohren, Gaumen

Gesicherte Teratogene, soweit untersucht, Erhohung des Fehlbildungsrisikos bei Monotherapie

bis zum 2-3-Fachen
Androgene
Antimetabolite

Carbamazepin

Cumarinderivate
Misoprostol (zur versuchten Aborteinleitung)
Penicillamin

Phenobarbital/Primidon (antiepileptische
Therapie)
Phenytoin

Valproinsdure

Vitamin A (>>25 000 IE Retinol/d)

Als sogenannte ,,schwache Teratogene* (Risiko<1:

Glukokortikoide (systemisch)
Lithium

Methimazol/Thiamazol/Carbimazol

Trimethoprim/Co-trimoxazol

len Anpassungsstérungen beim Neugebo-
renen gerechnet werden, wenn die Mut-
ter bis zur Geburt behandelt wird. Dies gilt
in besonderem MaRe fiir Lithium und
Benzodiazepine. Die zunehmend verbrei-
tete Anwendung von Antiepileptika zur
Phasenprophylaxe bei bipolaren Erkran-
kungen sollte, mit Ausnahme vom gut un-
tersuchten Lamotrigin, sehr kritisch ge-
priifft werden, wenn eine Schwanger-
schaft nicht ausgeschlossen werden kann.
Dies gilt insbesondere fiir Valproinsdure
(siehe unter Antiepileptika).

Bei insgesamt iiber hunderttausend aus-
gewerteten Schwangerschaften unter
selektiven Serotonin-Wiederaufnahme-
hemmstoffen (SSRI) lieen sich terato-
gene Effekte nicht eindeutig nachweisen,
obwohl einige Publikationen eine leichte
Zunahme z.B. von Herzseptumdefekten

Maskulinisierung
multiple Fehlbildungen

Spina bifida, Herz, Gaumen, urogenitales System,
Extremitaten, Dysmorphien des Gesichts

Nase, Extremitaten
Mobius-Sequenz, Extremitaten
Cutis laxa (selten)

Herz, Gaumen, urogenitales System, Extremitdten,
Dysmorphien des Gesichts

Herz, Gaumen, urogenitales System, Extremitdten,
Dysmorphien des Gesichts

Spina bifida, Herz, Gaumen, urogenitales System,
Extremitaten, Dysmorphien des Gesichts

wie Retinoide

100 exponierter Feten) werden diskutiert:
Gaumenspalten

Herz (Ebstein-Anomalie)

Choanalatresie, tracheo6sophageale Fisteln,
Aplasia cutis

Neuralrohrdefekte

oder anderen, eher seltenen Anomalien
beobachteten [13]. Die bei etwa jedem
3. Kind, dessen Mutter bis zur Geburt be-
handelt wurde, auftretenden Anpas-
sungsstorungen wurden zundchst als Ent-
zugssymptomatik interpretiert, kénnten
aber auch Zeichen direkter Serotonintoxi-
zitdt sein. Ob als extreme Ausdrucksform
dieser Toxizitdt der sehr seltene persistie-
rende pulmonale Hypertonus des Neu-
geborenen zu zdhlen ist, wird noch kon-
trovers diskutiert, ebenso neuere Ver-
mutungen, ob SSRI in der Schwanger-
schaft autistische Symptome begiinstigen.

Bei einer Neueinstellung sollten die am
besten untersuchten Mittel Sertralin und
Citalopram bevorzugt werden. Eine unter
Therapie mit einem anderen SSRI stabile
Patientin sollte diese Medikation unver-
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dndert fortsetzen, um Kkeine fiir Mutter
und Kind bedrohlichen Krisen zu pro-
vozieren.

Unter den heute bei der antipsychoti-
schen Therapie bevorzugten atypischen
Neuroleptika liegen zu Olanzapin, Quetia-
pin, Risperidon und Clozapin jeweils die
Ergebnisse von einigen hundert aus-
gewerteten  Schwangerschaftsverldufen
vor, die bisher nicht auf Teratogenitat hin-
weisen, allerdings kann es zu postnatalen
Anpassungsstorungen kommen [14].

Bei Lithium ist das teratogene Potenzial
geringer als frither angenommen. Die in
diesem Zusammenhang beobachtete Eb-
stein-Anomalie mit Fehlanlage der Herz-
klappen kommt offenbar nur bei etwa 1
von 1000 im 1. Trimenon exponierten Fe-
ten vor. Postpartal muss auf toxische
Symptome beim Kind geachtet und insbe-
sondere eine Hypothyreose ausgeschlos-
sen werden.

Ob Benzodiazepine, zwischen Woche 8
und 11 eingenommen, tatsachlich Mund-
spaltbildungen verursachen, wird nach
wie vor kontrovers diskutiert. Wenn iiber-
haupt, ist nur jedes 1000. in diesem Zeit-
raum exponierte Kind betroffen, was
einer Verdopplung des Basisrisikos ent-
spricht. Benzodiazepine sollten dennoch
nur kritisch eingesetzt werden, eine lang-
fristige Therapie ist zu vermeiden. Bis zur
Geburt exponierte Kinder kénnen erheb-
liche Anpassungsstérungen durchmachen
mit Atemdepression, Temperaturregula-
tionsstorungen und Muskelschlaffheit.

Medikamente in der Stillzeit

v

Die meisten Medikamente finden sich in
der Muttermilch in einem Konzentrati-
onsbereich, der weit unter der therapeu-
tischen Sauglingsdosis liegt [1]. Sehr sel-
ten werden toxische Mengen gemessen.
Unter Dauermedikation kénnen jedoch
scheinbar zu vernachldssigende Konzent-
rationen aufgrund der verldngerten Halb-
wertszeit beim jungen Sdugling durch An-
reicherung zu Symptomen fiithren. Daher
muss die wiederholte Gabe eines Arznei-
mittels grundsdtzlich kritischer betrach-
tet werden als eine Einzeldosis. Neugebo-
rene und insbesondere Friithgeborene sind
gefdhrdeter, weil sowohl die Ausschei-
dung als auch die Funktionstiichtigkeit
von Barrieren wie der Blut-Hirn-Schranke
noch nicht voll entwickelt sind. Grund-
sdtzlich problematisch in der Stillzeit sind

Aktuell diskutiert a

Tab.3 Die wichtigsten fetotoxischen Arzneimittel. Diese Liste erhebt keinen Anspruch auf Vollstandig-
keit. Substanzen, die in dieser Liste nicht genannt werden, diirfen nicht als erwiesenermalRen sicher ange-
sehen werden. Eine Exposition fiihrt keineswegs zwangsldufig zu der angegebenen Symptomatik. Aus-
schlaggebend sind neben individuellen pharmakokinetischen Merkmalen die Dosis und der Behandlungs-

zeitraum.

Substanz
ACE-Hemmstoffe

Aminoglykoside (parenteral)
Androgene

Angiotensin-lI-Rezeptor-Antagonisten

Benzodiazepine
(Langzeittherapie oder sub partu)

Cumarinderivate

Ergotamine (bei wehenbereitem Uterus)
Immunsuppressiva

Radioiod (in therapeutischer Dosis)

Lithium

Opioide/Opiate (Langzeittherapie oder sub partu)
Psychopharmaka

Tetrazykline (nach 15. Schwangerschaftswoche)

Zytostatika

Zytostatika, Radionuklide, Opioide (aulRer
Einzeldosen), eine Kombinationstherapie
mit mehreren Psychopharmaka oder
Antiepileptika, insbesondere bei Kombi-
nationen mit Lamotrigin, Benzodiazepi-
nen oder Lithium. Bei Unabweisbarkeit
einer solchen Anwendung mit mehreren
zentral wirksamen Medikamenten muss
im Einzelfall entschieden werden, ob vor-
ibergehend oder endgiiltig auf das Stillen
verzichten werden muss [1]. Bei jeder
Langzeittherapie der Mutter muss auf
Symptome beim Siugling geachtet wer-
den.

Codein ist ein Beispiel fiir weit verbreitete
ZNS-aktive Medikamente, die im Einzel-
fall zu dramatischen Folgen fiihren kon-
nen: Ein voll gestilltes, reifes und gesun-
des Neugeborenes, dessen Mutter zur
Analgesie eine Kombination von Codein
und Paracetamol einnahm, zeigte erste
lethargische Symptome am 7. Lebenstag
und verstarb am 13. Tag [15]. In der Fami-
lie wurde dann ein nicht seltener Poly-
morphismus des P450-2D6-Enzyms diag-
nostiziert, der eine ultraschnelle Verstoff-
wechselung von Codein zu Morphin be-
wirkte. Infolgedessen nahm das Neugebo-
rene toxische Morphindosen via Mutter-
milch auf. Eine kanadische Studie mit 238

(Leit-)Symptome beziehungsweise
vorwiegend betroffene Organe

Nieren, Oligohydramnion, Anurie,
Gelenkkontrakturen, Schadelhypoplasie

Innenohr und Nieren
Maskulinisierung

Nieren, Oligohydramnion, Anurie,
Gelenkkontrakturen, Schiadelhypoplasie

Atemdepression, Anpassungsstorung,
Floppy-Infant-Syndrom

Hirnblutung

fetale Hypoxie

Knochenmarksdepression
Schilddriisenhypoplasie oder -aplasie
Floppy-Infant-Syndrom, Hypothyreose
Entzugssymptome

Anpassungsstorungen, bei SSRI serotoninerge
Symptomatik

Gelbfarbung der Zdhne

Knochenmarksdepression

Mutter-Kind-Paaren, die ,ultrarapid Me-
tabolizer* mit einschloss, zeigte, dass die
Sedierung gestillter Sduglinge in erster Li-
nie von der miitterlichen Therapiedauer
abhdngt. Wenn diese auf 4 Tage begrenzt
wird und die Kinder gut beobachtet wer-
den, erscheint eine Codeintherapie nach
wie vor akzeptabel, wenn Paracetamol
und Ibuprofen nicht ausreichend wirksam
sind.

Fazit

v

Fiir die weitaus meisten Erkrankungen in
Schwangerschaft und Stillzeit gibt es hin-
reichend erprobte Medikamente. Die Aus-
wahl muss sorgféltig mithilfe qualifizier-
ter Literatur (z.B. [1]) oder nach Konsulta-
tion einschldgiger Informationsdatenban-
ken oder Beratungszentren (www.em-
bryotox.de) erfolgen. Neue, unzureichend
untersuchte Medikamente sind ebenso zu
meiden wie nachweislich entwicklungs-
toxische Substanzen. Bei der Therapiepla-
nung sollten im gesamten reproduktions-
fahigen Alter der Frau hinsichtlich Wirk-
samkeit und vorgeburtlicher Vertrdglich-
keit bewdhrte Mittel bevorzugt werden,
um auf eine hdufig ungeplante Schwan-
gerschaft eingerichtet zu sein. Nach Ein-
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nahme eines suspekten (© Tab.2 und 3)
oder fiir Schwangere kontraindizierten
Mittels ergibt sich keineswegs immer ein
hohes individuelles Schddigungsrisiko.
Allerdings sollte im Falle einer Exposition
im 1. Trimenon eine weiterfithrende Ul-
traschalluntersuchung empfohlen wer-
den; Amniozentese, Chorionzottenbiopsie
und Nabelvenenpunktion helfen hier
nicht weiter.

Hinweis

v

Erstpublikation in: klinikarzt 2014; 43:
412-418
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