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Abstract

Drugs During Pregnancy and Lactation

Among prescribing doctors uncertainty can still be observed in context with drugs during pregnancy and lactation. Comp-
rehensive information or risk classifications in pharmacopoeias or package leaflets frequently suggest that the majority of
drugs should not be taken because of anticipated teratogenic effects. Furthermore, many colleagues fear legal implications
by prescribing contraindicated drugs or even those with strongly recommended risk-benefit weighing.

In fact most available drugs are insufficiently evaluated in regard to human prenatal toxicity or tolerability in the breast-
fed infant.

Since 15 years the Pharmakovigilanz- und Beratungszentrum fiir Embryonaltoxikologie (Teratology Information Service;
TIS) in Berlin provides obstetricians, geneticists and other health professionals with information on risk assessment and
drugs of choice. Additionally, calculation of X-ray dose, risk estimations of social drugs, and environmental and work-
place contaminants are dealt with.

Such individual risk characterizations contribute to the prevention of birth defects and unnecessary diagnostic procedures,
termination of wanted pregnancies and last not least weaning because of an overestimated drug risk via breast milk.
Counseled pregnancies are followed up by the TIS Berlin. Data on pregnancy outcome including details of the newborn
are collected by questionnaire or phone interview and evaluated in multi-center studies in collaboration with other Euro-
pean TIS. These prospective observational studies substantially contribute to a better understanding of prenatal drug risks
and defining drugs of choice.

The present article gives an overview on the current risk discussion of angiotensin II-receptor antagonists, anticonvulsants,
lithium, coumarins, co-trimoxazol, retinoids, analgesics, antiasthmatics, antiallergics, and vaccinations.
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Zusammenfassung

Eine Arzneitherapie in Schwangerschaft oder Stillzeit verursacht immer noch groBe Unsicherheit. Kurzgefasste Informa-
tionen in Arzneimittelkompendien und auf Beipackzetteln vermitteln den Eindruck, dass die meisten Produkte nicht ver-
wendet werden diirfen. Viele Kollegen betrachten diese Eintrige obendrein als haftungsrechtlich relevant. In der Tat ist
die Mehrzahl der heute angebotenen Medikamente formal unzureichend beim Menschen untersucht. Dennoch miissen
auch Schwangere und Stillende behandelt werden und Empfehlungen hierzu jenseits der genannten Kurzinformationen
gesucht werden. Das Berliner Pharmakovigilanz- und Beratungszentrum fiir Embryonaltoxikologie wird seit 15 Jahren
neben Humangenetikern vor allem von Gynikologen aus dem gesamten Bundesgebiet zum Risiko von Medikamenten-
exposition in Schwangerschaft (und Stillzeit) gefragt. Gleichzeitig werden hier Therapieempfehlungen gegeben, sowie Ri-
sikoabschitzungen zu diagnostischen Eingriffen (Rontgendosis), Drogenkonsum, Schad- und Arbeitsstoffen vorgenom-
men. Solche individuellen Beratungen kénnen helfen,

e iuferlich induzierte Entwicklungsschiden durch Auswahl unbedenklicher Medikamente zu vermeiden und

e {iberzogene Diagnostik sowie den Abbruch gewiinschter und intakter Schwangerschaften und andererseits unnotiges
Abstillen aufgrund von Risikotiberschitzung von Arzneimitteln und anderen Noxen zu verhindern.

Zumindest dort, wo die Datenlage besonders schlecht ist, legt das Berliner Zentrum Wert auf eine Protokollierung des
Schwangerschaftsverlaufs einschlieflich Befinden des Kindes, um iiber die Auswertung in epidemiologischen Studien das
Risikowissen zu den betreffenden Substanzen prizisieren zu konnen.

Der Kenntnisstand ist nicht statisch, weil einerseits stindig neue Wirkstoffe auf den Markt gebracht werden (die moglichst
nicht — potentiell — Schwangeren verabreicht werden sollten) und andererseits auch zu alten Priparaten vor Jahrzehnten
postulierte Risiken widerlegt - oder neue Risiken entdeckt werden kénnen. Im vorliegenden Beitrag wird zu ausgewihlten
Arzneimitteln (Angiotensin II-Antagonisten, Antiepileptika, Lithium, Cumarinderivaten, Co-trimoxazol, Retinoiden,
Trimethoprim, Schmerz-, Asthma- und antiallergischer Therapie sowie Impfungen) der derzeitige Diskussionsstand skizziert.
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Arzneimittelsicherheit in der Schwangerschaft

Nach heutigem Wissen sind nur wenige Prozent aller bei der Geburt
sichtbaren morphologischen Entwicklungsstorungen (Fehlbildungen)
durch einen einzelnen #dulleren Faktor verursacht. Regelmifiger
Alkoholabusus ist vor Medikamenten und harten Drogen die
hiufigste teratogene Ursache beim Menschen.

Von den zahlreichen neuen Arzneisubstanzen in den vergangenen
Jahrzehnten haben sich nur wenige Mittel als tatsidchlich entwick-
lungstoxisch beim Menschen erwiesen und allein die Retinoide ha-
ben als ,starke Teratogene* eine dem Thalidomid vergleichbare
schidigende Potenz. Dies mag beruhigen, darf aber andererseits
nicht vergessen lassen, dass die Mehrzahl der heute angebotenen
Substanzen formal vollig unzureichend hinsichtlich ihrer Vertrdg-
lichkeit fiir den Embryo untersucht sind. Man kann nicht ausschlieSen,
das zahlreiche ,,schwache® Teratogene noch nicht entdeckt sind:
Arzneimittel, die nur bei einer kleinen Untergruppe Schwangerer
mit einer noch nicht definierten genetisch determinierten Pri-
disposition ihr teratogenes Potential entfalten, in der Gesamtgruppe
aller Schwangerer jedoch nur schwer nachweisbar sind. Spezielle
genetische Dispositionen zur Entfaltung teratogener Wirksamkeit
unterstellt man z.B. den klassischen Antiepileptika mit ihren typischen
Entwicklungsstérungen und dem Rauchen, das nur bei einer kleinen
Minderheit hierfiir disponierter Schwangerer zu Gaumenspalten
beim Feten fiihren kann.

Abbildung 1. Arzneimittel der ersten Wahl in
Schwangerschaft und Stillzeit

Antibiotika
Penicilline
Cephalosporine
Erythromycin
Analgetika
Paracetamol
Ibuprofen (Schwangerschaft nicht nach der 30. Woche)
Antihypertensiva
Metoprolol
a-Methyldopa
Dihydralazin
(Stillzeit: auch Calciumantagonisten)
Antiasthmatika
Cromoglycinsaure
B2-Sympathikomimetika (inhalativ)
Glukokortikoide
Theophyllin
Antitussiva
Dextromethorphan
Codein (in Einzeldosen)
Mukolytika
Acetylcystein
Antiallergika
Dimetinden
Loratadin
Antiemetika
Meclozin

Als Konsequenz des liickenhaften Wissensstandes gilt immer noch:
Schwangere -besser noch: alle Frauen im reproduktionsfahigen Alter
diirfen nur mit ldnger eingefiihrten, erprobten Mitteln behandelt
werden. Neue Arzneisubstanzen sind nur dann in Betracht zu ziehen,
wenn idltere unvertréglich oder erwiesenermaflen unwirksam sind.

Bewertung von Risikoinformationen

Informationen, die der Arzt iiber Arzneimittelrisiken in der Schwanger-
schaft anhand von Packungsbeilagen, Firmenmitteilungen und Roter
Liste erhilt, sind meist zu allgemein und manchmal irrefiihrend. So
kann der Hinweis “in der Schwangerschaft kontrandiziert” in einem
Fall eine ernstzunehmende Warnung vor einem entwicklungstoxischen
Risiko darstellen und in einem anderen Fall nur bedeuten, dass keine
ausreichenden Erfahrungen vorliegen.

Hintergrund dieses Sachverhalts ist die haftungsrechtliche Perspek-
tive des Herstellers. Diese kann aber nicht pauschal und unkritisch
vom behandelnden Arzt iibernommen werden, weil dann in vielen
Fillen jegliche Behandlung einer Schwangeren unterbleiben miisste.
Die Pflicht des Arztes, eine Schwangere zu behandeln und damit
krankheitsbedingte direkte oder mittelbare Auswirkungen auf den
Embryo zu verhindern, zwingt ihn, die formelhaften Warnhinweise
im FEinzelfall zu iibergehen und weiterfiihrende, einschléigige
Literatur (z.B. 30, 31; siehe auch Abbildung 1) zu konsultieren oder
ein embryonaltoxikologisches Zentrum zu Rate zu ziehen.

Zu besonders tragischen Fehlentscheidungen kommt es, wenn kurz
gefasste Warnhinweise oder Risikoklassifizierungen eines Medika-
mentes zum Anlass genommen werden, eine gewiinschte und intakte
Schwangerschaft abzubrechen. Bei kritischer Bewertung der Situation
zeigt sich in den meisten Fillen, dass auch nach Einnahme zu
meidender oder kontraindizierter Medikamente keineswegs zwangs-
laufig ein Risiko vorliegt, das in der Konsequenz zum Abbruch
einer Schwangerschaft fithren muss. Im Einzelfall kénnen zusétzliche
Vorsorgeuntersuchungen wie Ultraschallfeindiagnostik oder a-Feto-
protein-Bestimmung im miitterlichen Serum sinnvoll sein.

Das Berliner Pharmakovigilanz- und
Beratungszentrum fiir Embryonaltoxikologie
Als Beratungsstelle fiir Embryonaltoxikologie1988 gegriindet und
inzwischen der Berliner Senatsabteilung fiir Gesundheit zugeordnet

hat sich die Einrichtung zu einem bundesweit genutzten Zentrum
entwickelt, das von Gynidkologen, Humangenetikern, anderen

Abbildung 2. Die 10 haufigsten Behandlungsindikationen
bzw. Griinde fir eine Anfrage in der Berliner
Embryonaltoxikologie

Psychiatrische Erkrankungen

Asthma und Allergien

Hypertonie

Schmerzen

Drogen/Arzneimittelabusus

Epilepsie

Impfungen und Infektionserkrankungen
Anésthetika

Berufliche Exposition und Umweltfaktoren
Gynékologische- und Harnwegserkrankungen
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Abbildung 3. Ubergang von Arzneimittel in die Muttermilch

Die angegebenen M/P-Quotienten sind Mittelwerte.

Die Prozentangaben stellen den Anteil der miitterlichen
Tagesdosis pro kg Kérpergewicht dar, den ein vollgestillter
Sé&ugling in 24 Std. pro kg Korpergewicht maximal erhalt.

Arzneimittel M/P-Quotient % der mitterlichen
Dosis pro kg KG

Atenolol 1,5 8-19
Chlortalidon 0,06 15,5
Captopril 0,03 0,014
Pentoxyverin 10 1,7
Propylthiouracil 0,1 1,5
Carbimazol 1 11,7
Lithium 1 80
Acetylsalicylsédure 0,1 10-70

Fachirzten, Giftinformationszentren, Apothekern usw. genutzt
wird. Ahnlich wie die anderen europiischen und nordamerikanischen
teratologischen Zentren, werden auch in Berlin systematisch
Schwangerschaftsverldufe nach Arzneimittelexposition dokumen-
tiert. Ab 2004 geschieht dies ,,offiziell* fiir das Bundesinstitut fiir
Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM), um im Rahmen eines
Pharmakovigilanzprojektes die erhobenen Falldaten auszuwerten
und Risikoabschitzungen zu Arzneimitteln zu prizisieren.

Die Anfragen an die Berliner Beratungsstelle, derzeit knapp 7.000
pro Jahr, kommen zu etwa 20% aus Berlin und zu 80% aus den
anderen Bundesldndern.

Abbildung 2 zeigt die am hiufigsten genannten Behandlungs-
indikationen bzw. Griinde fiir eine Anfrage. Etwa 70% der Anfragen
2 Exposition und knapp 30% entfallen auf die Stillzeit, 3% der
Anfragen betreffen das Risiko einer viterlichen Exposition auf die
embryonale Entwicklung.

Unter den Schwangerschaftsanfragen sind Laien, meist die
Schwangeren selbst, mit rund einem Drittel vertreten. Hiufig rufen
sie auf Veranlassung ihres Gynikologen an. Dies wird von der
Berliner Einrichtung jedoch nicht gerne gesehen, insbesondere
dann nicht, wenn Riickfragen zu Therapie und Erkrankung auf
fachlicher Ebene erortert werden sollten.

Aktuelle Aspekte ausgewahlter Arzneimittel
Angiotensin-II-Antagonisten

Ahnlich den Angiotensin Converting Enzyme (ACE)-Hemmstoffen
konnen die ebenfalls zur Hypertoniebehandlung zugelassenen
AT-II-Rezeptor-Antagonisten im 2. und 3. Trimenon die fetale
Entwicklung schidigen. Die Berliner Beratungsstelle hat kiirzlich 5
Schwangerschaftsverldufe dokumentiert, bei denen nach Behandlung
der Mutter in der Spatschwangerschaft mit Candesartan, Losartan
oder Valsartan eine oder mehrere der folgenden Auffilligkeiten
beobachtet wurden: Oligohydramnion, Anhydramnion, dialyse-
pflichtige Anurie des Neugeborenen, Verknocherungsstérungen der
Schidelkalotte, Lungenhypoplasie, Extremitdtenkontrakturen (29).

Die Frage nach teratogenen Auswirkungen infolge einer Behandlung
in der Frithschwangerschaft ldsst sich aufgrund der bisher unzu-
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reichenden Datenlage nicht prizise beantworten. Uns liegen bisher
45 prospektiv protokollierte Schwangerschaften mit Exposition im 1.
Trimenon vor, von denen inzwischen 37 hinsichtlich des Ausgangs
der Schwangerschaft bekannt sind. Von 30 lebendgeborenen Kindern
weist eines eine grobstrukturelle Fehlbildung (Gaumenspalte) auf und
eine Schwangerschaft wurde nach Diagnose einer Exencephalie
beendet. Aus dieser Fallserie ergibt sich kein Hinweis auf ein erheb-
liches teratogenes Risiko. Angesichts der geringen Fallzahl lésst sich
ein solches Risiko jedoch auch nicht ausschliefen.

Wird eine Patientin (versehentlich) unter Therapie mit einem
AT-II-Rezeptor-Antagonisten schwanger, muss die Medikation auf
gut erprobte Antihypertensiva umgestellt werden (z.B. Metoprolol,
Methyldopa, Dihydralazin). Der Abbruch einer intakten und
gewiinschten Schwangerschaft aufgrund einer Exposition wéihrend
der Embryogenese ist ebenso wenig indiziert wie eine invasive
Diagnostik.

Klassische und neuere Antiepileptika

Klassische Antiepileptika, hierzu zihlen Carbamazepin, Valproin-
sdure, Phenytoin und Phenobarbital sowie verwandte Substanzen,
konnen beim Menschen teratogen wirken. Generell ist eine Mehr-
fachtherapie riskanter fiir die Embryonalentwicklung als eine Mono-
therapie. Eine Dosis-Risiko-Relation wurde fiir Valproinsidure in
Monotherapie und fiir Kombinationsbehandlungen mehrerer Anti-
epileptika nachgewiesen. Obwohl die klassischen Antiepileptika
heute zu den am besten untersuchten Arzneimitteln in der Schwanger-
schaft gehoren, sind individuelle Risikoabschitzungen immer noch
schwierig. Zwar geht man bei Monotherapie generell von einer
lediglich 2-3 fach erhohten Rate grobstruktureller Fehlbildungen
aus. Doch weichen die Ergebnisse auch neuerer Untersuchungen
immer noch erheblich voneinander ab, insbesondere wenn kleine
Anomalien oder Auswirkungen auf die mentale Entwicklung unter-
sucht werden. Besteht jahrelang Anfallsfreiheit, sollte vor Planung
einer Schwangerschaft die Beendigung der antikonvulsiven Be-
handlung erdrtert werden.

Speziell bei Carbamazepin muss mit einem 10-20fach erhohten
Risiko fiir Neuralrohrdefekte, insbesondere Spina bifida, gerechnet
werden, d.h. ein bis zwei von 100 exponierten Kindern sind betroffen.
AuBerdem wurden gehiduft Hypospadien und Mikrocephalie
beobachtet (21, 25). Die kognitive Entwicklung der Kinder kann
besonders dann beeitrichtigt sein, wenn gleichzeitig eine Gesichts-
dysmorphie vorliegt. Das Risiko fiir diese Auffélligkeiten wird z.T.
im zweistelligen Prozentbereich angegeben (11, 22, 26). Eine
protektive Wirksamkeit von Folsdure hinsichtlich des erhohten
Neuralrohrdefektrisikos wird diskutiert (9). Aufgrund des erwiesenen
teratogenen Charakters soll Carbamazepin bei Schwangeren nicht
fiir andere Indikationen wie z.B. Schmerzzustinde und bipolare
Erkrankungen verwendet werden. Es gibt Hinweise darauf, dass
Carbamazepin dhnlich Phenytoin einen Vitamin K-Mangel mit resul-
tierender Gerinnungsstérung beim Neugeborenen induzieren kann
(13). Daher sollte Neugeborenen zusitzlich zu den bei den Vorsorge-
untersuchungen iiblichen Dosen in den ersten beiden Lebenswochen
oral alle 3 Tage 1 mg Vitamin K verabreicht werden.

Auch fiir Valproinséure ist ein (um das 20-40fach) erhohtes Risiko
fiir Neuralrohrdefekte typisch, wenn die Mutter zwischen dem 17.
und 28. Tag nach Konzeption behandelt wurde (17). Auferdem
werden verschiedene Fehlbildungen der Muskulatur, des Skeletts
(insbesondere Extremititendefekte), der Haut, des Herz-Kreislauf-
Systems, der Genitalien und der Lungen dem Valproat zugeschrieben
(17, 27). In neueren Studien werden mentale Entwicklung-
einschriankungen durch Valproinsdure thematisiert und Hiufig-
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Abbildung 4. Stillpause ist nicht erforderlich z.B. nach

* Lokalandsthesie, z.B. bei zahnéarztlicher Behandlung

e Zahnbehandlung mit Amalgamentfernung

¢ Narkose. Wenn die Mutter wieder in der Lage ist zu
stillen, darf sie anlegen.

¢ Tetracyklinen

¢ Co-trimoxazol und Sulfonamiden
Glucocortikoiden in hoher Dosis, z.B. bei Asthmaanfall

® Heparin

¢ oralen Antikoagulantien, z.B. Phenprocoumon. Jedoch
sollte der Saugling vorsichtshalber wahrend der ersten
drei Lebenswochen zweimal wdchentlich 1-2 mg Vitamin
K oral erhalten.

keiten bis 20% angegeben (17). Verhaltensauffilligkeiten wie Auf-
merksamkeitssdefizit, Hyperaktivitit und neuerdings autistische
Symptome werden auch von anderen Autoren beschrieben (22, 35).
Ubererregbarkeit und andere neurologische Auffilligkeiten kor-
relieren mit der Valproinsdurekonzentration bei Geburt (16). Generell
sollte wihrend der Schwangerschaft eine Tagesdosis von 1.000 mg
moglichst nicht iiberschritten werden und diese auf mindestens 3
Einzeldosen verteilt werden. Aufgrund des erwiesenen teratogenen
Charakters soll Valproat bei Schwangeren nicht fiir andere Indikati-
onen wie z.B. bipolare Erkrankungen verwendet werden.

Bei den neueren Antiepileptika Felbamat, Gabapentin, Lamotri-
gin, Vigabatrin etc. reichen die vorliegenden Daten fiir eine fundierte
Bewertung noch nicht aus. Zu Lamotrigin liegen mit etwa 500 die
meisten prospektiven Verlaufsbeobachtungen zu einer Mono-
therapie vor (Lamotrigine Pregnancy Registry-GlaxoSmithKline
2004, New AEDs in Pregnancy-UK Register Belfast, Pharmako-
vigilanzzentrum Embryonaltoxikologie Berlin). Diese deuten
bislang nicht auf spezifische teratogene Effekte hin, so dass es
-vorsichtig ausgedriickt- wenig wahrscheinlich ist, dass ein groferes
Risiko als bei den klassischen Antikonvulsiva besteht.

Die Epilepsie selbst scheint nach neueren Untersuchungen eine
geringere teratogene Wirkung zu besitzen als frither angenommen (11).

Lithium

In den siebziger Jahren wurde Lithium eine erhebliche Terato-
genitit unterstellt und Herzfehlbildungen, insbesondere die sonst
seltene Ebstein-Anomalie, als Folge einer Therapie in der Friih-
schwangerschaft betrachtet. Doch nach spiteren Untersuchungen
scheint das Risiko deutlich geringer zu sein als seinerzeit angenommen
(z.B. 6), die Haufigkeit von Herzfehlbildungen wird mit lediglich
etwa 1% angegeben.

Funter der Geburt die Clearence sinkt und die therapeutische Breite
von Lithium sehr schmal ist, sind toxische Symptome bei Mutter und
Kind nicht ungewohnlich. Bei den Sduglingen kann ein sogenanntes
“Floppy-Infant-Syndrom” mit Lethargie, Trink-schwiéche, Tachypnoe,
Tachykardie, Zyanose, Temperaturregulations-storung und Muskel-
hypotonie beobachtet werden. In einzelnen Fillen wurden auf3erdem
funktionelle kardiale Storungen, Diabetes insipidus, Krampfanfille
und Hypothyreose bei den Neugeborenen beschrieben (19). Diese
toxischen Effekte des Lithium besserten sich meist innerhalb von
1 bis 2 Wochen nach der Geburt.

Ist eine Lithiumtherapie in der Schwangerschaft zwingend erforder-
lich, sollten gleichbleibend niedrige Serumkonzentrationen insbe-
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sondere im ersten Trimenon angestrebt - und die Tagesdosis auf
mehrere Einzeldosen verteilt werden. Ultraschallfeindiagnostik und
fetale Echokardiographie sind zu empfehlen. In der Woche vor der
Geburt sollte, wenn moglich, die Dosis um 30-50% herabgesetzt
werden, um sofort nach der Entbindung das vor der Schwangerschaft
bestehende Therapieregime wieder aufzunehmen.

Cumarin-Antikoagulantien

Heute tragen immer mehr Frauen auch nach Herzklappenersatz eine
Schwangerschaft aus, und von kardiologischer Seite wird dann nicht
selten eine durchgehende Cumarin-Antikoagulation mit dem Hinweis
empfohlen, dass diese das miitterliche Thromboembolierisiko
wirksamer senkt als eine Heparintherapie.

Die entwicklungstoxische Wirkung von Cumarinderivaten ist
eindeutig belegt. Neben einem erhohten Blutungsrisiko wéhrend der
Behandlung wurde ein charakteristisches Fehlbildungssyndrom
beschrieben, das vor allem durch eine hypoplastische Nase, vorzeitige
Kalzifizierungen in den Epiphysen der langen Rohrenknochen,
disproportionale Verkiirzung der proximalen GliedmaBen, Stérungen
der Augen- und Ohrenentwicklung, intrauterine Wachstums-
hemmung und mentale Entwicklungsretardierung gekennzeichnet ist.
Eine Hemmung der Vitamin-K-abhingigen Bildung von Proteinen,
die fiir die normale Knochenbildung wichtig ist, wird als Ursache fiir
die Skelettauffilligkeiten angenommen. Die Entwicklungsstorungen
des Zentralnervensystems sind vermutlich auf intrazerebrale Blutungen
und nachfolgende Narbenbildungen zuriickzufiihren.

Die Behandlung mit Cumarinen kann auch im zweiten und dritten
Trimenon zu Blutungen fiihren. Besonders gefiirchtet sind zerebrale
Blutungen unter der Geburt.

Eine Dosisabhingigkeit aller embryofetalen Komplikationen
einschlieBlich Spontanaborten wurde in einer kleinen Studie mit 58
Schwangeren mit Herzklappenersatz beobachtet, in der bei mehr als
5 mg Warfarin/Tag signifikant hdufiger ein ungiinstiger Schwanger-
schaftsausgang verzeichnet wurde (34).

In der &lteren Literatur wird das cumari bedingte Fehlbildungsrisiko
mit 15 bis 30% angegeben. Eine Analyse aller einschlédgigen zwischen
1966 und 1997 publizierten Studien errechnet nur noch rund 6%
Wabhrscheinlichkeit fiir eine Embryopathie, selbst wenn die
gesamte Schwangerschaft mit Cumarinderivaten durchbehandelt
wurde (5). Das Spontanabortrisiko war bei diesen Frauen mit etwa
25% deutlich hoher als im Bevolkerungsdurchschnitt.

Die bisher grofite kontrollierte, prospektive Kohortenstudie mit iiber
600 Frauen, bei denen in eine Schwangerschaft hinein mit einem
oralen Antikoagulanz behandelt wurde, ermittelt ebenfalls nur ein
geringes Cumarinembryopathie-Risiko (28). Nur 50% der Schwanger-
schaften endeten mit einer Lebendgeburt, 18% als spontaner Fruchttod
und 32% wurden abgebrochen, vor allem aus sozialen oder psycho-
logischen Griinden oder aufgrund der miitterlichen Erkrankung.
Rund 11% der Kinder waren Friihgeborene. Die Gesamtrate grob-
struktureller Anomalien bei Lebendgeborenen und abortierten Feten
(genetische bzw. chromosomale Syndrome abgerechnet) betrug 4%
bezogen auf die Zahl der Lebendgeborenen. Eine typische Cumarin-
embryopathie fand sich jedoch bei drei Kindern.

Weder in dieser Studie noch in einer gleichzeitig durchgefiihrten
retrospektiven Fallsammlung, noch in anderweitig publizierten Be-
richten finden sich Hinweise auf ein Cumarinembryopathie-Risiko,
wenn nur bis zur sechsten Woche nach Konzeption (Schwanger-
schaftswoche 8) mit einem Cumarinabkommling behandelt und da-
nach auf Heparin umgestellt wurde.
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Abbildung 5. Stillen bei Infektionserkrankungen?

Ty
W

Banale" Infektionen Ja
Cytomegalie
Hepatitis A
Hepatitis B
Hepatitis C

Herpes simplex
Tuberkulose
Windpocken/Herpes zoster

Nicht bei Friihgeborenen und bei Immundefekten

nach Immunglobulin-Gabe an das Kind

nach Simultanimpfung des Kindes

wahrscheinlich kein Infektionsrisiko

HIV Nein

Ja, wenn Kontakt mit befallenem Areal vermeidbar

Ja, wenn geschlossene Tbc. Sonst ggf. INH-Prophylaxe
Falls in den ersten Lebenstagen zunéchst Zoster-

Immunglobulin-Gabe an das Kind. Abpumpen,
wenn Kontakt mit befallenem Areal nicht vermeidbar

Trimethoprim/Co-trimoxazol

Die menschliche Folsdurereduktase ist viel weniger empfindlich
gegeniiber Trimethoprim als das bakterielle Enzym. Dies konnte
erkléren, dass sich teratogene Schédden durch folsdureantagonistische
Antibiotika wie Trimethoprim (im Gegensatz zu den in der Onko-
logie verwendeten Antimetaboliten) beim Menschen bisher nicht
eindeutig nachweisen lieBen. In einer neueren retrospektiven Fall-
Kontroll-Untersuchung wird jedoch wieder eine kausale Assoziation
zwischen Trimethoprim und Neuralrohrdefekten, kardiovaskulédren
Fehlbildungen sowie Lippen/Gaumenspalten diskutiert (10). Ebenso
offen wie dieser Verdacht ist auch die Frage der priventiven Wirksam-
keit von erhohten Folsduredosen (5 mg/Tag) wihrend einer Therapie
im ersten Trimenon. Trimethoprim/Co-trimoxazol sind als Reserve-
antibiotika im 1. Trimenon zu betrachten, deren Einsatz weder
einen Schwangerschaftsabbruch noch invasive Diagnostik begriindet.

Schmerztherapie

Paracetamol ist Mittel der ersten Wahl fiir die gesamte Schwanger-
schaft, einzelne analgetische Dosen von Acetylsalicylsdure sind
auch tolerabel, sollten aber wie alle prostaglandinhemmenden Anti-
phlogistika ab Woche 30 gemieden werden. Ibuprofen und Diclo-
fenac konnen bis zu diesem Zeitpunkt bei rheumatischen Er-
krankungen, Migrine etc. verwendet werden. Im Bedarfsfall sind
auch Kombinationspriparate mit Paracetamol und Codein akzeptabel.
Bei Migrine kann die Ubelkeit mit Metoclopramid, Meclozin und
Dimenhydrinat (letzteres nicht bei Friihgeburtsbestrebungen) be-
handelt werden. Orale Zubereitungen von Dihydroergotamin sind,
solange keine Wehenbereitschaft besteht, akzeptabel.

Opioide sind beim Menschen bislang nicht als teratogen verdéchtig.
Die atemdepressiven und anderen neurologischen Auswirkungen
einer Therapie unter bzw. unmittelbar vor der Geburt auf das
Neugeborene sind hinldnglich bekannt, ebenso die einer Langzeit-
therapie mit moglichen Entzugserscheinungen (insbesondere bei
hochdosierter Substitution oder Missbrauch).

Antiallergika

Umfangreiche Untersuchungen haben letztlich bei keinem der seit
ldngerem gebrduchlichen (sedierenden) Antihistaminika wie Clemastin,
Dimetinden, Diphenhydramin, Hydroxyzin, Mebhydrolin den in
fritheren Jahren geduferten Verdacht auf teratogene Effekte beim
Menschen bestitigen konnen (Ubersicht 31).

Auch zu den heute verbreiteten neueren, nicht sedierenden
Wirkstoffen Cetirizin und Loratadin liegen keine substanziellen

Hinweise auf spezifische entwicklungstoxische Effekte vor. Die in
einer schwedischen Registratur zunichst beobachtete leichte
Hiufung von Hypospadien unter Loratadinanwendung liel sich
spéter und in anderen Untersuchungen nicht eindeutig bestitigen.

Daher diirfen im Falle individuell besserer Vertriglichkeit ggf. auch
Loratadin oder Cetirizin verordnet werden.

Asthma

Fenoterol, Salbutamol, Reproterol und Terbutalin gehoren zu den
seit langem erprobten Vertretern der kurz wirksamen 3,-Sympatho-
mimetika. Diese konnen mit Ipratropiumbromid kombiniert werden.
Fiir die neueren, lidnger als 12 Stunden wirksamen Substanzen
Formoterol und Salmeterol liegen keine fiir eine spezifische Risiko-
bewertung ausreichenden Erfahrungen zur Anwendung im ersten
Trimenon vor. Es gibt jedoch auch bei diesen Wirkstoffen bislang
keine Hinweise auf teratogene Effekte beim Menschen, so dass sie
im Einzelfall bei besserem Therapiergebnis auch eingesetzt werden
diirfen.

Die auch therapeutisch genutzte tokolytische Wirkung der Broncho-
lytika muss am Ende der Schwangerschaft bedacht werden, ebenso
die mogliche Beeintrichtigung der Kohlenhydrattoleranz, die eine
Hypoglykédmie beim Neugeborenen begiinstigen kann. Inhalierbare
Glucocorticoide, Theophyllin und bei schwerem Asthma zusétzlich
systemisch verabreichte Corticoide (Prednisolon) sind weitere auch bei
Schwangeren zuldssige Therapieoptionen. Cromoglycinsidure
inhaliert kann zur Privention allergischen Asthmas verordnet
werden.

Retinoide

Die ausgeprigten teratogenen Eigenschaften der Retinoide waren
tierexperimentell bekannt. Retinoide sind heute die stéirksten Terato-
gene unter den zugelassenen Arzneimitteln seit Thalidomid. Sie
erhohen das Spontanabortrisiko und fiihren zum charakteristischen
Retinoidsyndrom: Fehlanlage der Ohren einschlieBlich Agenesie
oder Stenose des Gehorgangs, Storungen der Gesichts- und Gaumen-
bildung, Mikrognathie, kardiovaskulire Defekte und Entwicklungs-
storungen im Bereich des Thymus und des Zentralnervensystems,
die von neurologischen Schiaden mit Beteiligung von Augen und
Innenohr bis zum Hydrozephalus reichen (18). Intelligenzdefizite
wurden ebenfalls beschrieben, z.T. auch bei Kindern ohne erkenn-
bare Fehlbildungen (1). Besonders in Nordamerika wurden fehl-
gebildete Kinder nach Isotretinointherapie geboren, obwohl wissen-
schaftliche Fachgesellschaften eindringlich auf das teratogene
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Risiko hingewiesen hatten. Offenbar funktioniert die vorge-
schriebene Aufklirung in vielen Fillen auch heute noch nicht (12).
Waurde versehentlich die 4-Wochen-Frist zwischen Ende der Akne-
Therapie mit Isotretinoin und Konzeption unterschritten oder gar in
eine Frithschwangerschaft hinein behandelt, muss ein Schwanger-
schaftabbruch erortert werden. Insbesondere im letztgenannten Fall
betrigt die Schiadigungswahrscheinlichkeit bis zu 50%. Individuelle
Risikoabschitzungen auf der Grundlage der Tagesdosis oder der
Retinoidkonzentrationen im Blut helfen nicht weiter, da entgegen
anderslautender Hinweise in manchen Publikationen (z.B. 31)
weder eine verlédssliche Korrelation zwischen Tagesdosis und
Retinoidkonzentrationen im Blut besteht, noch sind niedrige Tages-
dosen und Serumonzentrationen Garant fiir ein geringeres terato-
genes Risiko. Dies liegt an der nicht voraussagbaren individuellen
Kinetik und den zirkadianen Schwankungen der Wirkstoffkonzen-
trationen auch noch in den Tagen und Wochen nach Absetzen einer
Isotreninoin-Medikation.

AuBerliche Anwendung

Drei Fallbeschreibungen haben in den letzten Jahren den Verdacht
aufkommen lassen, dass auch nach topischer Applikation von
Tretinoin Vitamin A-Sdure typische Fehlbildungen nicht sicher
auszuschliefen sind (z.B. 23). Zwei kontrollierte Studien mit
insgesamt etwa 300 Schwangeren erbrachten hingegen keine Hin-
weise auf teratogene Effekte. Die grolere dieser Studien beruht
jedoch auf Verordnungsprotokollen, von denen nicht zwingend auf
eine tatsdchlich erfolgte Anwendung geschlossen werden kann.
Auflerdem erlauben Design und Fallzahlen dieser Studien noch
nicht die Annahme einer Unbedenklichkeit (20). Ubliche Zubereit-
ungen der topischen Retinoidpriparate mit 0,05%, eine Resorptions-
quote von durchschnittlich 2% und maximal etwa 6% (33) sowie
die Beobachtung, dass ein nennenswerter Anstieg der endogenen
Plasmakonzentrationen (2-5 pg/l) nach duflerer Anwendung nicht
erfolgt, machen einen teratogenen Effekt jedoch unwahrscheinlich,
wenn die behandelte Fliche nicht allzu grof ist. Ubliche tigliche
Dosen sind maximal 2 g Salbe, die 1 mg Wirkstoff enthalten
(0,05%ig). Allerdings muss bedacht werden, dass stark entziindete
Haut oder zusitzliche (desinfizierende) Anwendungen (z.B. mit
Benzoylperoxid) die resorbierte Menge erhohen konnen. Generell
soll bei Planung einer Schwangerschaft auch eine duferliche Retinoid
anwendung unterbleiben. Wurde jedoch versehentlich in eine
Schwangerschaft hineinbehandelt, ist nach heutigem Kenntnisstand
kein nennenswertes Risiko zu anzunehmen und ein Schwanger-
schaftsabbruch nicht indiziert.

Impfstoffe

Bisher haben sich fiir keinen Impfstoff entwicklungstoxische Eigen-
schaften gezeigt und bei keinem Lebendimpfstoff Hinweise auf eine
infektionsbedingte Schidigung des Ungeborenen. Der Umfang an
dokumentierten Erfahrungen ist jedoch fiir die einzelnen
Impfstoffe sehr unterschiedlich. Generell sollten Routineimpfungen
in der Schwangerschaft, insbesondere solche mit Lebendimpfstoffen,
unterbleiben. Andererseits ist der ausreichende Tetanus-Impfschutz
nicht nur fiir die Mutter sondern auch fiir das durch miitterliche
Antikorper vor einem Tetanus neonatorum geschiitzte Neugeborene
eminent wichtig. Auch bei anderen Expositionsrisiken, z.B. bei
unaufschiebbaren Reisen in tropische Lander, muss ggf. auch
wihrend der Schwangerschaft im Interesse von Mutter und Kind
geimpft werden. Dies gilt auch fiir die Malariaprophylaxe.

Grotesk mutet z.B. der Schwangerschaftsvermerk ,,Kontraindiziert*
eines Herstellers von Tollwutimpfstoff an. In letzter Konsequenz
hieBe dies, einer Schwangeren die lebensrettende postexpositionelle
Simultanimpfung gegen die letal verlaufende Infektion zu
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verweigern, um einem (keineswegs zu erwartenden) embryotoxisc-
hen Risiko aus dem Wege zu gehen.

Bei Fragen zum Risiko von tropischen Impfungen und Malaria-
prophylaxe sollten mit der Schwangeren auch hiervon unabhingige
Risiken solcher Fernreisen erortert werden: Unspezifische Infekti-
onen durch mangelnde Hygiene am Urlaubsort, gastrointestinale
Storungen aufgrund der Erndhrungsumstellung sowie Stress, Hohen-
strahlung, niedrige Luftfeuchtigkeit, herabgesetzter Sauerstoffpartial-
druck und Thromboembolierisiko bei Langstreckenfliigen sind
zwar im iiblichen Umfang keine teratogenen Faktoren. Sie konnen
aber mittelbar den Schwangerschaftsverlauf gefahrden. Insbesondere
bei Abortdisposition sollte auf entsprechende Reisen dringend ver-
zichtet werden.

Andere Arzneimittel

Die seit vielen Jahren wihrende Diskussion um das teratogene
Potential von Glukokortikoiden ist noch nicht abgeschlossen.
Allerdings ist auch hier, wenn iiberhaupt, nur von einem minimalen
Risiko fiir die in manchen Publikationen erérterten Gaumenspalten
auszugehen (32). Auf keinen Fall ist die Glukokortikoidtherapie in
der Frithschwangerschaft Grund fiir einen Schwangerschafts-
abbruch oder fiir invasive Diagnostik. Auf der anderen Seite sollte
die Indikation fiir eine systemische (Prednisolon-)Therapie (insbe-
sondere mit Tagesdosen iiber 15 mg) wihrend der Embryogenese
kritisch gestellt werden.

Zu dem Thyreostatikum Methamizol gaben einige wenige Fallbe-
richte Anlass zur kiirzlich erorterten Frage nach einem spezifischen
Syndrom, das Kopfhautdefekte, Choanalatresie, tracheodsophagale
Fisteln und Hypothelie umfasst (7, 24). Daher sollte zumindest im
ersten Trimenon das Thyreostatikum Propylthiouracil bevorzugt
werden. Auf keinen Fall ist die (versehentliche) Methimazoltherapie
in der Friihschwangerschaft Grund fiir einen Schwangerschafts-
abbruch oder fiir invasive Diagnostik. Wenn iiberhaupt ein terato-
genes Risiko besteht, so ist dieses minimal.

Arzneitherapie in der Stillzeit

Fast alle Arzneimittel gehen in die Muttermilch iiber. Diese Tatsac-
he allein ist jedoch kein Grund, das Stillen als Risiko zu betrachten.
Vielmehr muss im Einzelfall gepriift werden, in welchem Umfang das
betreffende Arzneimittel in die Milch iibertritt, ob es vom Sdugling
iiberhaupt aufgenommen wird und ob generell pharmakodynamische
Bedenken gegen eine bestimmte Arzneisubstanz sprechen.

Begiinstigt wird der Ubergang vom Blut in die Milch durch gute
Fettloslichkeit, geringe Molekularmasse (< 200), alkalische Reaktion
und niedrige Eiweifbindung im miitterlichen Plasma. Nur der nicht
proteingebundene Anteil eines Arzneimittels kann in die Milch
gelangen. Der Grund fiir den bevorzugten Ubertritt alkalischer
Substanzen liegt in der relativen Aziditit der Milch (pH 6,8-7,1)
gegeniiber dem Plasma (pH 7.4).

Aus der Konzentration eines Arzneimittels in der Milch und dem
aufgenommenen Milchvolumen kann die absolute Substanzmenge,
die ein Sdugling pro Mahlzeit oder pro Tag aufnimmt, errechnet
werden: Konzentration Muttermilch (Cy;) x Volumen Muttermilch
(Vp). Uber das MaB der Anreicherung oder Verdiinnung eines
Arzneimittels in der Muttermilch gegeniiber dem miitterlichen
Plasma gibt der Milch/Plasma- oder M/P-Quotient Aufschluss.

Abschitzung der den Siugling erreichenden
Arzneimittelmenge

Der M/P-Quotient eignet sich kaum zur vergleichenden Beurteilung
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von Arzneimittelrisiken. Niedrige Werte unter 1 sprechen zwar
gegen eine Anreicherung in der Muttermilch. Dennoch konnen bei
hohen miitterlichen Serumkonzentrationen, z.B. bei Arzneimitteln
mit niedrigem Verteilungsvolumen, pharmakologisch wirksame
Mengen den Siaugling erreichen. Auf der anderen Seite kann man
von hohen M/P-Quotienten nicht unbedingt auf relevante oder gar
toxische Arzneimengen in der Milch schliessen. Abbildung 3 gibt
Beispiele fiir die in einigen Fillen scheinbar paradoxen Angaben
von M/P-Quotient und Dosisanteil pro Kg Korpergewicht, den ein
vollgestillter Sdugling iiber die Milch abbekommt.

Durch Vergleich mit der therapeutischen Tagesdosis des betreffenden
Arzneimittels im Kindesalter, oder -wenn dazu keine Daten
vorliegen- mit der gewichtsbezogenen Tagesdosis des Erwachsenen
kann eine ungefihre Risikobewertung des mit der Milch iibergehenden
Dosisanteils vorgenommen werden (3).

Die meisten Medikamente erreichen in der Muttermilch Konzentrati-
onen, die fiir den Saugling weit unter dem therapeutischen Bereich
liegen. Extrem selten werden toxische Mengen gemessen. Unter
Dauermedikation konnen jedoch durch Kumulation Symptome
nicht ausgeschlossen werden. Daher muss die wiederholte Gabe
eines Priparates grundsitzlich kritischer betrachtet werden als eine
Einzeldosis.

Prizise Angaben zur kindlichen Exposition unter Beriicksichtigung
der individuellen (altersspezifischen) enteralen Resorption, Kumula-
tion durch unreife Metabolisierungsleistung und unvollkommene
renale Exkretion in der Neugeborenenperiode sind letztlich nur
durch quantitative Bestimmung des Arzneistoffes im Sauglings-
plasma zu erhalten.

Neugeborene reagieren im allgemeinen empfindlicher auf Arznei-
mittel als dltere Sduglinge, und Frithgeborene sind gefihrdeter als
Reifgeborene. Das betrifft sowohl die Clearance als auch die Funktions-
tiichtigkeit von Barrieren wie der Blut-Hirn-Schranke.

Symptome beim gestillten Kind

Eine Arbeitsgruppe in Toronto (14) hat 838 Miitter, die wihrend der
Stillzeit wegen einer Arzneimitteltherapie beraten worden waren, zu
Symptomen beim Sidugling befragt, die von den Miittern im
Zusammenhang mit der Medikation gesehen wurden. Auffilligkeiten
wurden in etwa 11% der Fille angegeben. In keinem Fall handelte
es sich um ernste, therapiebediirftige Symptome. Folgende
Assoziationen wurden beobachtet: diinnere Stuhlkonsistenz bei Anti-
biotika, Sedierung bei Analgetika, Narkotika, Sedativa, Anti-
depressiva und Antiepileptika sowie Ubererregbarkeit/Unruhe bei
Antihistaminika.

Zur Langzeitvertriglichkeit von Medikamenten, die der Sdugling
iiber die Milch erhilt, gibt es kaum fundierte Erfahrungen. Theoretisch
denkbar wire z.B. eine spezifische Sensibilisierung durch Anti-
biotika ebenso wie ein Anheben der allgemeinen Atopiebereitschaft
durch Fremdstoffe verschiedener Art. Psychoaktive Medikamente
und Drogen konnten sich auf das spitere Verhalten und die intellektu-
elle Entwicklung ungiinstig auswirken, potentiell kanzerogene Stoffe
wie Metronidazol eine spitere Tumorentstehung begiinstigen.
Bisher gibt es aber keinen ernsthaften Verdacht fiir derartige Effekte.

Medikamente mit Einfluss auf die Laktation

Arzneimittel mit antidopaminerger Wirkung wie Phenothiazine,
Metoclopramid und -Methyldopa konnen iiber eine Erhohung der
Prolaktinsekretion die Milchproduktion anregen. Auch die sympathiko-
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lytische Wirkung von Reserpin kann dies bewirken. Therapeutisch
ausgenutzt wird das vor allem mit Metoclopramid. Oxytocin
erleichtert die Milchejektion und fordert gleichzeitig die Uterus-
involution.

Diuretika, Ostrogene und Dopaminagonisten bzw. Ergotamin-
abkdmmlinge wie z.B. Bromocriptin, Cabergolin, Lisurid und
Methylergometrin konnen die Milchmenge reduzieren.

Der geringe Ostrogenanteil in oralen Kontrazeptiva wirkt nur bei
Laktationsschwiche nachteilig auf die Milchproduktion, zumindest
in solchen Fillen sollten reine Gestagen-Kontrazeptiva bevorzugt
werden.

Arzneimitteltherapie in der Stillzeit, ein
Problem?

Zwei verschiedene Fragestellungen sind in diesem Zusammenhang

moglich:

a) Ist das Stillen unter einer bestimmten Arzneimittelbehandlung
erlaubt? oder

b) Ist eine Arzneitherapie mit der erforderlichen Sorgfalt und
unter Beriicksichtigung des Stillens gewihlt worden?

Zu haufig wird nur die erste Fragestellung in Betracht gezogen und
diese mit ,,Nein“ beantwortet aufgrund irrefiihrender Hinweise in
Roter Liste, auf Beipackzetteln oder selbst in Pharmakologie-Hand-
biichern (siehe auch Beispiele in Abbildung 4).

Die Verordnung einer Arzneitherapie und die fundierte Ent-
scheidung iiber Stillen oder Nichtstillen liegt hdufig nicht in den
Hinden derselben Person. Nach unserer Erfahrung verschreibt der
behandelnde Internist, Urologe, Hals-Nasen-Ohrenarzt etc. ein
Medikament und lédsst die Mutter mit der Frage des Weiterstillens
nicht selten allein -oder noch schlimmer- empfiehlt einfach das
Abstillen bzw. eine Stillpause. Sucht die Mutter (dennoch) den Rat
anderer Fachkrifte (Hebamme, Kinderarzt, Stillberaterin), hat sie das
Rezept oder das Arzneimittel schon in der Tasche.

In manchen Fillen kann jedoch eine Stillpause nach Applikation
durchaus indiziert sein, bei ldngerer Therapiedauer auch durch
einen abendlichen Einnahmetermin nach der letzten Stillmahlzeit
einzuhalten. Durch Abwarten von ein bis zwei Halbwertzeiten
konnen Konzentrationsspitzen umgangen werden. Abpumpen der
Milch als ,,DekontaminationsmaBBnahme* ist kaum sinnvoll, da
das miitterliche ,,Reservoir* erheblich ist und im allgemeinen ein
Konzentrationsausgleich von der Milch zum Plasma hin stattfindet.

Therapieempfehlungen fiir die Stillzeit

Quantitative Untersuchungsergebnisse zum Arzneimitteliibergang,
klinische Beobachtungen gestillter Sduglinge und allgemeine
pharmakologische Erwigungen erlauben eindeutige Therapie-
empfehlungen fiir viele Behandlungsindikationen (8, 30). Abbildung
1 gibt einen Uberblick zu ausgewihlten Arzneigruppen.

Impfungen und Stillen

Entsprechend der Verlautbarung des amerikanischen Advisory
Committee on Immunization Practice von 1994 diirfen Frauen
sowohl mit Tot- als auch Lebendimpfstoffen in der Stillzeit geimpft
werden. Alle Impfstoffe gelten als sicher fiir den gestillten Saugling.
Bei der heute nicht mehr routineméfig empfohlenen Polio-Lebend-
impfung sollte die Mutter jedoch nicht vor der Erstimpfung des
Sauglings geimpft werden. Zu Infektionskrankeiten in der Stillzeit
sieche Abbildung 5.
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