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Medikamente in der Schwangerschaft

Welche Substanzen sind notwendig
und sicher?

Die Verschreibung und die Einnahme von Medikamenten in der Schwangerschaft sowie damit verbun-
dene Risiken sind auch fiir betreuende (Haus-)Arzte Herausforderungen von besonderer Relevanz. Im
Rahmen der Basler Fortbildungsveranstaltung Update Refresher Allgemeine Innere Medizin des Fo-
rums fiir medizinische Fortbildung (FOMF) sprach Prof. Dr. Olav Lapaire von der Frauenklinik Basel iiber

Indikationen, Nebenwirkungen und Gefahren sowie Vorsichtsmassnahmen bei der Pharmakotherapie

von werdenden Miittern und von Frauen mit Kinderwunsch.

Durchschnittlich werden im Laufe einer Schwangerschaft von
den werdenden Miittern etwa drei bis acht verschiedene
Wirkstoffe (1) aus einer breiten Palette moglicher Indikatio-
nen (z.B. Diabetes, rheumatoide Arthritis, Schilddriisener-
krankungen, systemischer Lupus erythematodes, Asthma,
Hypertonie, Herzrhythmusstorungen, Thrombose, Epilepsie,
psychische und Suchterkrankungen oder auch fetale Entwick-
lungsstorungen [2]) eingenommen.

Eine franzosische Studie (3) wies nach, dass jeweils mehr als
der Hilfte der 1000 untersuchten Frauen im Verlauf ihrer
Schwangerschaft Eisen-, Magen-/Darm-, gynikologische, re-
spiratorische, kardiovaskuldre oder dermatologische Pripa-
rate, Schmerzmittel, Folsdure, Antibiotika oder Mineralstoffe
rezeptiert wurden. Auch die Zahlen der Verordnungen von
Antiinfektiva/Antiseptika,
Rheumamitteln oder Psycho-/Neuropharmaka lagen im ho-

gynikologischen Vitaminen,
heren dreistelligen Bereich. Etwa 1,6 Prozent der Frauen wur-
den Priparate der FDA-(Food and Drug Administration-)
Kategorie X «fetale Risiken iiberwiegen Nutzen», verschrie-
ben, und lediglich 1 Prozent der Schwangeren erhielt tiber-
haupt kein Rezept.

Zu den Ursachen fiir die verbreitete Medikamenteneinnahme
wihrend der Schwangerschaft zahlt etwa der Umstand, dass
viele Schwangerschaften ungeplant sind (in den USA ca. 50%)
oder vermehrt iltere Frauen (mit vorbestehenden Dauerthe-
rapien) und Problempatientinnen (z.B. nach Organtransplan-
tation, mit Autoimmunerkrankungen etc.) betreffen.

Pharmakokinetik und Teratogenitit

Die Gefahren, die von diesen Medikamenten fiir Mutter und
Kind ausgehen konnen, steigen aufgrund der Tatsache, dass die
Pharmakokinetik der eingenommenen Substanzen wihrend der
Schwangerschaft durch viele intrinsische Faktoren, die deren
Absorption, Verteilung, Metabolismus und renale Ausschei-
dung betreffen, deutlich verdndert ist. Dariiber hinaus konnen
mit Schwangeren in der Regel keine kontrollierten Arzneimittel-
studien durchgefiihrt werden, und tierexperimentell erhobene
Daten sind nur bedingt auf den Menschen tibertragbar. Zudem
liegen iiber toxische Effekte in der Schwangerschaft nur fur
einige wenige Substanzen (z.B. Retinoide) Belege vor.

Bei etwa 3 bis 6 Prozent aller Schwangerschaften kommt es
zu Fehlbildungen beim Neugeborenen. In mehr als der Halfte
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der Fille ist die Ursache nicht bekannt, der Rest wird auf
Infektionen, Krankheiten der Mutter, genetische Erkrankun-
gen, Toxine oder eben auf Medikamente (1-5% aller Malfor-
mationen) zuriickgefiihrt.

Die teratogene Potenz eines Wirkstoffs ldsst sich meist nicht
aus dessen chemischer Struktur ableiten; eventuell konnen
auch Metabolite ausschlaggebend sein. Hier konnen sichere
Erkenntnisse nur tiber Studien am Menschen gewonnen wer-
den. Entscheidend fiir die Teratogenitit eines Stoffes ist letzt-
lich auch die Frage, ob und inwieweit er den Embryo im
miitterlichen Organismus tiberhaupt erreichen kann. Hierzu
muss die Substanz die plazentare Barriere iiberwinden
(Transporter, Zytochrom-P450-System, Molekulargewicht
<1000kD, aktiver/erleichterter Transport und Diffusion,
lipophile Molekiile > polare Molekiile) oder ihre Konzentra-
tion allenfalls einen bestimmten Schwellenwert tiberschreiten.
Auch der Zeitpunkt der Exposition ist wichtig fiir die Risiko-
beurteilung, wobei grundsatzlich davon auszugehen ist, dass
die verursachten Anomalien und Defekte beim Embryo be-
ziehungsweise beim Fetus umso schwerwiegender sind, je
frither in der Schwangerschaft die teratogene Substanz wirken
konnte.

Haufige Indikationen fiir Pharmakotherapie

in der Schwangerschaft

Fiir die in der Schwangerschaft haufigsten und behandlungs-
bedirftigen Indikationen stellte Lapaire die Pharmaka der
ersten Wahl mit ihren moglichen Alternativen vor und gab
Hinweise, welche besonderen Risiken und Vorsichtsmass-
nahmen jeweils zu beachten sind (Tabelle).

Eisenmangel

Eisenpraparate zihlen zu den meistverschriebenen Medika-
menten wihrend der Schwangerschaft. Gemiss Angaben
der Deutschen Gesellschaft fiir Erndhrung liegt der tigliche
Eisenbedarf von erwachsenen, nicht schwangeren Frauen mit
etwa 15 mg bereits hoher als bei gleichaltrigen Mannern
(10 mg); bei werdenden Miittern steigt er durch die Versor-
gung und Entwicklung des Fetus nochmals auf das Doppelte
an. Im Verlauf der Schwangerschaft entsteht so inklusive des
Blutverlusts bei der Geburt eine negative Eisenbilanz mit
einem Nettoverlust von bis zu 1000 mg Eisen (30% des Ge-
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Tabelle:

Arzneimittel in der Schwangerschaft (nach [1])

Krankheit
Akne

Arzneistoffe der 1. Wahl
Topisch: Benzoylperoxid,
Erythromycin, Clindamycin

Alternativen
Erythromycin systemisch

Kommentar
Keine systemischen Retinoide!

Allergische Rhinitis

Topisch: Steroide, Sympathomimetika

Systemisch: Antihistaminika

Obstipation Laktulose, Magnesium

Husten Dextromethorphan, Codein

Depression Tri-/tetrazyklische AD, Citalopram Fluoxetin Fluoxetin hat lange Halbwertszeit

Manie/bipolare Psychose Lithium, Chlorpromazin, Haloperidol, Lamotrigin Lithium: Herzecho im 1. Trimenon
Olanzapin

Diabetes Humaninsulin

Spannungskopfschmerzen Paracetamol ASS, NSAR ASS, NSAR nicht im 3. Trimenon

Migrane

Paracetamol, ASS, Codein,
Metoclopramid

Sumatriptan; Betablocker
zur Prophylaxe

Kein Ergotamin wegen Ergotismus!

Hypertonie Betablocker, Labetalol, Methyldopa, Hydralazin, Keine ACE-Hemmer oder ARB!
Kalziumantagonisten Prazosin
Hyperthyreose Propylthiouracil Nicht selektive Betablocker Kein radioaktives lod

Nausea, Erbrechen

Doxylamin/Pyridoxin, Meclizin, Cyclizin;
Metoclopramid

Chlorpromazin

Reflux, Gl-Ulzera

Sucralfat

Antazida; Ranitidin; Pantoprazol,
Esomeprazol

Pruritus

Topisch: Antihistaminika, Steroide

Topisch: Lokalanasthetika

Systemisch: Meclizin, Cyclizin

Thrombophlebitis, TVT

Heparin (fraktioniert oder nicht
fraktioniert)

Keine Coumarine!

Antibiotika

Penicilline, Cephalosporine

AD: Antidepressiva, ASS: Acetylsalicylsdure, NSAR: nicht steroidale Antirheumatika, ACE: «angiotensin-converting enzyme», ARB: Angio-
tensinrezeptorblocker, Gl: gastrointestinal, TVT: tiefe Beinvenenthrombose

Cotrimoxazol, Erythromycin

Keine Tetrazykline oder Fluoro-
chinolone!
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samteisens im Korper) (4). Dieser erhohte Eisenbedarf ldsst

sich meist kaum allein tiber die Ernidhrung decken, sodass es

zu einer Eisenmangelanamie kommt.

Bei Schwangeren besteht definitionsgemass bei Ferritinkon-

zentrationen unterhalb von 30 pg/l ein Eisenmangel; betragt

zusdtzlich die Himoglobin-(Hb-)Konzentration weniger als

110 g/l, liegt eine Eisenmangelanamie vor (5, 6). Deren Risi-

ken aufseiten der Mutter umfassen

A erhohtes Infektionsrisiko

A kardiovaskulire Belastung

A Andmiesymptome (Mudigkeit, Schwindel, Kopfschmerzen,
Erschopfung, Depression)

A verminderte Blutreserven bei der Geburt und dadurch er-
hohtes Risiko von Fremdblutgabe

A verliangerte Hospitalisationsdauer

A verminderte Milchproduktion im Wochenbett.

Fiir den Fetus geht eine miitterliche Eisenmangelanimie mit

folgenden Risiken einher:

A erhohte Friithgeburtsrate

A Wachstumsretardierung

A unginstige Beeinflussung der Plazentaentwicklung

A intrauteriner Fruchttod (IUFT)

A verminderter neonataler Eisenspeicher.
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Die Therapie der Eisenmangelanamie besteht in der Supple-
mentation mit Eisenprdparaten, wobei gemiss Expertenbrief
der Schweizerischen Gesellschaft fiir Gynikologie und Ge-
burtshilfe (SGGG [5]) bei Hb-Werten zwischen 90 und
105 g/l oder Ferritinwerten <30 pg/l im 1. Trimenon die orale
Gabe von zweiwertigem (160-200 mg/Tag, niichtern) oder
dreiwertigem Eisen (100-200 mg/Tag, nicht niichtern, weni-
ger Nebenwirkungen) empfohlen wird. Bei schwerer Anamie
(Hb < 90 g/, fehlendem Anstieg nach 2 Wochen um 10 g/l),
welche eine rasche Therapie erfordert, ist ab dem 2. Trimenon
die intravenose Supplementation mit Eisencarboxymaltose
bis zu Hb-Zielwerten von > 105 g/l indiziert. Im Extremfall
einer akuten maternalen oder fetalen Eisenmangelsympto-
matik ist eine Bluttransfusion in Erwagung zu ziehen.

Epilepsie

Die Epilepsie gilt mit einer Pravalenz von 0,5 bis 1 Prozent
als haufigstes neurologisches Leiden wihrend der Schwanger-
schaft. Das Risiko fiir fetale Fehlbildungen ist bei epilepsie-
kranken Frauen leicht erhoht und wird durch die Einnahme
von Antiepileptika (Carbamazepin, Lamotrigin, Phenytoin
und insbesondere Valproat) weiter gesteigert, vor allem wenn
diese in Kombination verabreicht werden (7). Frauen, die



unter Epilepsie leiden, wird bereits prikonzeptionell zur Sup-
plementation von Folsidure (4-5 mg/Tag bis ca. 12. SSW)
geraten, da bei Frauen, die Antiepileptika einnehmen, meist
sehr niedrige Folsdurespiegel vorliegen. Ein Mangel an Fol-
sdure erhoht ebenfalls das Fehlbildungsrisiko.
Epileptikerinnen mit Kinderwunsch sollten prakonzeptionell
fachiibergreifend (Neurologe, Anisthesist, Geburtshelfer) be-
raten und grundsatzlich mit den tiefstmoglichen Antiepilep-
tikadosen behandelt werden. Bei Einnahme von Antiepilep-
tika mit Vitamin-K-antagonistischer Wirkung sollte die
Schwangere zur Prophylaxe von Blutungskomplikationen
beim Fetus Vitamin K erhalten und zusitzlich beim Neuge-
borenen eine intramuskulire Vitamin-K-Gabe erfolgen.

Hypertonie

Die Einnahme von ACE-(angiotensin-converting enzyme-)
Inhibitoren zur Blutdrucksenkung galt bei schwangeren
Frauen lange Zeit nur im 2. oder 3. Trimenon als kontraindi-
ziert. Doch auch eine bereits im 1. Trimenon bestehende
Exposition ist mit einem erhohten Risiko fiir kongenitale
Malformationen bei den Neugeborenen assoziiert, wie eine
2006 publizierte epidemiologische Studie belegen konnte (8).
Als perorale Antihypertensiva der ersten Wahl in der Schwan-
gerschaft empfahl der Referent Methyldopa (3-mal 250 [bis
max. 1000] mg/Tag) oder die ahnlich wirksamen und sicheren
Betablocker Metoprolol (50-100 [max. 200] mg/Tag) sowie
Labetolol (3- bis 4-mal 100 [bis max. 2400] mg/Tag) oder
Nifedipin(2-mal 20 [bis max. 180] mg/Tag). Betablocker sind
allerdings in der Lage, die Plazentabarriere zu passieren, und
konnen zu fetalen und neonatalen Bradykardien sowie zu
neonatalen Hypoglykdmien fihren. Des Weiteren ist die Ein-
nahme des B1-selektiven Betablockers Atenolol im 1. und
2. Trimenon mit niedrigem Geburtsgewicht und niedriger
plazentarer Masse assoziiert (9).

Depression

Bei schwangeren Frauen besteht sowohl vor als auch nach der
Geburt ein erhohtes Risiko fiir depressive Erkrankungen. Mit
einer Privalenz von 18,4 Prozent in der Schwangerschaft und
von 19,2 Prozent in der frithen Mutterschaft ist die Depres-
sion die haufigste psychische Storung im Zeitraum vor, wih-
rend und nach der Niederkunft. Etwa 10 Prozent der Schwan-
geren werden mit Antidepressiva behandelt. Bei Frauen,
welche diese Medikamente wihrend der Schwangerschaft
absetzen, treten die depressiven Symptome haufiger wieder
auf als bei Nichtschwangeren (10).
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Sowohl selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI)
als auch Non-SSRI sind mit einem erhohten Risiko fiir Kom-
plikationen und Schiadigungen fir das Neugeborene (Friih-
geburt, tiefes Geburtsgewicht, Fehlbildungen) in Verbindung
gebracht worden, wobei sich in einer 2007 veroffentlichten
umfangreichen Fallkontrollstudie (11) fiir eine SSRI-Exposi-
tion im Zeitraum von einem Monat vor bis drei Monate nach
Kontrazeption keine signifikanten Assoziationen mit konge-
nitalen Herzfehlern oder den meisten anderen Fehlbildungen
zeigten. Auch eine 2014 erschienene Kohortenstudie (12)
konnte keine wesentliche Steigerung des Risikos von kardia-
len Fehlbildungen bei Kindern von Frauen nachweisen, deren
Miitter im 1. Trimenon Antidepressiva eingenommen hatten.
Die Autoren einer umfangreichen Metaanalyse aus dem Jahr
2014 (13) geben zum Einsatz von Antidepressiva in der
Schwangerschaft die folgenden Empfehlungen:
A Antidepressiva nicht absetzen, neu aufgetretene Depressio-
nen behandeln
A zyklische Antidepressiva (gesamte Schwangerschaft): allen-
falls leicht erhohtes Risiko fiir Malformationen; anticholin-
erge Effekte moglicherweise fur Schwangere unangenehm
A SSRI/Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer
(SNRI) (1. Trimenon): uneinheitliche Ergebnisse zu Kranio-
synostose, Omphalozele, Anenzephalie; kardial sicher, Pa-
roxetin potenziell unsicher
A SSRI/SNRI (2./3. Trimenon): allenfalls leicht erhohtes
Risiko fur tiefes Geburtsgewicht und Frithgeburten; poten-
zielle Assoziation mit persistierender pulmonalarterieller
Hypertonie (SSRI im letzten Trimenon aber nicht absetzen)
A SSRI eher bevorzugen, aber Paroxetin vermeiden; fiir SNRI
wenig Daten, trizyklische Antidepressiva sind Ausweich-
praparate.

Auch in der Stillzeit ist Vorsicht geboten

Wihrend der Stillzeit sollte auf alle nicht dringend indizierten
Therapien verzichtet werden. Falls Arzneimittel eingesetzt
werden miissen, sind moglichst tiefe Dosierungen und ledig-
lich gut dokumentierte Substanzen mit kurzer Halbwertszeit
und moglichst ohne Metabolite zu wihlen. Des Weiteren
sollte die Medikamenteneinnahme zeitlich mit den Stillphasen
abgestimmt werden, sodass die Spitzenkonzentrationen nicht
wahrend der Trinkphase erreicht werden (14).

Problem Off-Label-Use

Der Off-Label-Gebrauch, also der Einsatz von Arzneimitteln
in Indikationen oder Dosierungen, fiir die keine Zulassung
besteht, ist ein Phinomen, welches neben der Pidiatrie oder
Onkologie auch im Bereich der Gynikologie und Geburts-
hilfe, und hier speziell bei schwangeren Patientinnen, weitver-
breitet ist. Viele Hersteller von Arzneimitteln scheuen haufig

KURZ & BUNDIG

» Die Vorteile der Fortfiihrung einer indizierten Medikation
wahrend der Schwangerschaft und der Stillperiode iberwie-
gen in der Regel die Risiken.

die hohen Hiirden, die fiir eine Zulassung ihrer Praparate fiir
den Einsatz bei Schwangeren iiberwunden werden miissten,
sowie die potenziellen weitreichenden juristischen Konse-
quenzen, die sich ergeben, falls im Nachhinein doch Neben-

> Prinatale Beurteilung und Beratung sollten bei vorbestehen- ~ wirkungen festgestellt werden (15).

der Medikation erfolgen. Ein Beispiel fiir einen solchen Off-Label-Use ist der Einsatz

von Misoprostol bei Schwangeren, sei es zur Geburtseinlei-
» Der Beizug aktueller Daten der jeweiligen Medikamente

tung bei intrauterinem Fruchttod, zum Priming am Termin,
sollte fir die individuelle Beratung erfolgen.

zur Therapie bei postpartaler Himorrhagie oder als Utero-
tonikum zur Beendigung einer Schwangerschaft im 1. und
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Informationsquellen online

A www.reprotox.org
(european network teratology information services)

A www.motherisk.org/women/drugs.jsp
A www.toxnet.nlm.nih.gov

A www.perinatology.com

A www.sickkids.com

A www.embryotox.de

A www.swisstis.ch (Swiss Teratology Information Services)
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2. Trimenon. Hierbei besteht, falls der beabsichtigte Abort
misslingt, ein grosses Risiko, dass die Neugeborenen ein so-
genanntes Mobius-Syndrom (angeborene Fazialisparese mit
Hypomimie, Saug-/Schluckproblemen sowie Storungen der
Augenbewegungen mit oder ohne Fehlbildungen an den
Gliedmassen) entwickeln (16). A

Ralf Behrens

Quelle: Vortrag von Prof. Dr. med. Olav Lapaire, Frauenklinik, Universitats-
spital Basel: «Medikamente in der Schwangerschaft», Forum fiir medizini-
sche Fortbildung (FOMF), Allgemeine Innere Medizin Update Refresher,
Basel, 1. Februar 2019.
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