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Aktuelle Arzneitherapie 1998

VORWORT

Aktuelle Arzneitherapie

Seit 1976 1ddt die Bundesirzte-
kammer einmal jihrlich alle Arztinnen
und Arzte zu ihrem Interdisziplinidren
Forum nach Kéln ein. Das Forum steht
unter dem Motto ,Fortschritt und Fort-
bildung in der Medizin® und hat sich in
den vergangenen 20 Jahren zu einer
festen und beliebten Grof3e im doch sehr
ausgefiillten ,medizinischen Kongref-
kalender® entwickelt.

Die zunehmende Akzeptanz nicht nur
in der Arzteschaft, sondern auch bei
Journalisten und in der Offentlichkeit
zeigen, dafl das Forum mit seinem viel-
faltigen Themenangebot den richtigen
Trend trifft. Dieses Forum ist keine iibli-
che Fortbildungsveranstaltung und hat
nicht das Ziel, dem einzelnen Arzt
Neues zu vermitteln. Vielmehr ist es ein
~Markt fiir Fortbildung®, auf dem darge-
stellt werden soll, was medizinisch wis-
senschaftlich neu ist und interdiszi-
plindr diskutiert werden sollte. Dabei
wurden stets die niedergelassenen
Praktiker und Allgemeinmediziner, also

die hausérztlich titigen Arzte, beson-
ders angesprochen.

Von Anfang an dabei ist auch die
Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft (AkdA). Seit einigen Jahren
bestreitet sie — inzwischen schon fast
traditionell — im Rahmen des Interdiszi-
plindren Forums der Bundesirztekam-
mer den Samstagvormittag unter dem
Thema ,, Aktuelle Arzneimitteltherapie®.
Eine Hauptaufgabe der AkdA ist es seit
jeher, die Arzte in allen Fragen der ra-
tionalen Arzneimitteltherapie (und nicht
nur der Arzneisicherheit) zu beraten. Es
sei in dem Zusammenhang erinnert an
weitere Tétigkeiten auf diesem Gebiet
wie z.B. das Taschenbuch ,Arzneiver-
ordnungen®, an das Bulletin ,Arzneiver-
ordnung in der Praxis“ und schlieBlich —
seit nunmehr drei Jahren — die sehr
erfolgreichen , Therapieempfehlungen®.

Was lag nidher, als mit diesem Anlie-
gen den direkten Kontakt mit der Arzte-
schaft zu suchen und die Botschaften
der AkdA im Rahmen des Interdiszi-
plindren Forums ,vor Ort“ zu vermit-
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teln. Die AkdA hat sich dabei in dem Be-
reich, in dem sie uneingeschriankte
Kompetenz besitzt, ein Podium geschaf-
fen, um den Dialog mit dem praktisch
tdtigen Arzt zu fithren und ihn auf dem
aus unterschiedlichen Griinden sehr
schwierigen Feld der Arzneimittelthera-
pie zu unterstiitzen und mit ihm bren-
nende Fragen zu diskutieren.

Die vorliegende Broschiire versucht
Antworten auf ebensolche Fragen zu
geben. Sie vermittelt durch Wiedergabe
der Vortrdge dem interessierten Arzt
einen Einblick in die im Rahmen des 22.
Interdisziplindren Forums im Januar
1998 auf dem Symposium ,Aktuelle
Arzneitherapie® referierten und disku-
tierten Themen

— Teratogene Effekte von Arzneimitteln

— Arzneimittelinformation, ein Aufgaben-
gebiet der Klinischen Pharmakologie

— Medikamentdse Therapie akuter und
chronischer Erkrankungen in der
Schwangerschaft

— Arzneimittel in der Stillperiode

In knapper, iibersichtlicher Form er-
hélt der Arzt wichtige Informationen zu
Fragen der aktuellen und rationalen
Arzneitherapie mit Ratschldgen fiir die
tagliche Praxis. So konnen die Arztin-
nen und Arzte, die keine Moglichkeit
hatten, diese Veranstaltung zu besu-
chen, durch die Lektiire dieser Broschii-
re an Wissen und Erkenntnissen auf
dem Arzneimittelsektor teilhaben.
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B. Miller-Oerlinghausen

Ich begriie Sie im Namen des Vorstands
und der Geschiftsstelle der AkdA zu diesem
Vormittag, der ein Thema behandelt, mit
dem wir uns immer wieder zu beschéftigen
haben und das zwei Schwerpunkte unserer
Arbeit exemplarisch integriert: Né&dmlich
Arzneimittelsicherheit und Arzneimittelin-
Jformation. Beide Aspekte der Kommissi-
onstéitigkeit haben eine lange Tradition: Das
Ziel der kompetenten und neutralen, wis-
senschaftlich fundierten Bewertung von
Arzneimitteln und der Vermittlung solcher
kritischen Bewertung an die Arzteschaft
war der urspriingliche Griindungsimpetus
fiir die Kommission schon im Jahre 1911.
Wortlich wurde seinerzeit, als die Arznei-
mittelkommission innerhalb des deutschen
Kongresses fiir Innere Medizin gebildet
wurde, angefragt, ,,ob nicht der Kongref
von sich aus MaBregeln ergreifen konnte,
um dem immer unertraglicher um sich grei-
fenden Unwesen in der Produktion und vor
allem auch in der Anpreisung neuer Arznei-
mittelprdparate einen Damm zu setzen®.
Thren publikatorischen Ausdruck findet die-
se Tradition in unserem gerade in der 18.
Auflage herausgekommenen Buch , Arznei-
verordnungen®, das eine iiberaus positive
Resonanz in der kurzen Zeit seit dem Er-
scheinen gefunden hat, woriliber wir uns
freuen; schon nédchste Woche treffen wir
uns in Berlin zur Vorbereitung der 19. Auf-
lage, die plinktlich zum September 1999 er-
scheinen soll.

Unsere Informationsstrategien haben
sich gerade in den letzten zwei Jahren er-
heblich verstirkt und verbreitert: Dazu
gehort unser regelméfiges Bulletin ,,Arznei-
verordnungen in der Praxis“ inclusive der
20 Therapieempfehlungen, von denen 8 be-

reits erschienen sind, dazu gehoren aber
auch eine erheblich verstirkte Presseakti-
vitdt oder die Einrichtung unseres Fax-In-
formationsdienstes wie auch unsere ganz
neue Zusammenarbeit mit verschiedenen
Krankenkassen, um  Informationsbro-
schiiren fiir Patienten zu erstellen, bis hin
zu dezentralen Informationsveranstaltun-
gen zusammen mit einzelnen Arztekam-
mern oder Fortbildungsakademien; insbe-
sondere muf} hier genannt werden unsere
enge Zusammenarbeit mit dem Dezernat
Fortbildung und Gesundheitsforderung der
Bundesédrztekammer, die sich nicht nur in
dieser Veranstaltung, sondern z.B. auch in
den Fortbildungsseminaren zur klinischen
Priifung von Arzneimitteln darstellt. Hierzu
haben wir soeben unter der Federfiihrung
unseres Mitglieds, Prof. Wink, eine Bro-
schiire gemeinsam mit der Bundesirzte-
kammer herausgebracht, die Sie vielleicht
schon in der Hand gehabt haben und die Sie
allen Kollegen, die klinische Priifungen be-
treiben, inshesondere in der niedergelasse-
nen Praxis, empfehlen sollten.

Die Arzneimittelsicherheit wurde als ak-
tuelle Herausforderung im besonderen seit
dem Contergan-Ungliick von der Kommissi-
on begriffen und hat dann zeitweise unsere
zentrale Aufgabe dargestellt, zumindest so
lange, bis durch entsprechende nationale
und internationale Regelungen auch die na-
tionalen Gesundheitsbehdrden in den Stand
gesetzt wurden, diese Aufgabe gemeinsam
mit uns zu iibernehmen. (Die Wichtigkeit
dieser gemeinsamen Arbeit muf3 wohl gele-
gentlich verdeutlicht werden, damit nicht
von den verschiedensten Interessen getrie-
bene dezentrale Aktivititen der Pharmako-
vigilanz in diesem Lande an der Arzteschaft
bzw. dem BfArM bewuft oder unbewuft
vorbeigeplant werden, wie in der jiingsten
Vergangenheit geschehen.)

Ich darfin diesem Zusammenhang daran
erinnern, daf3 die Formulierungen des neu-
en deutschen Arzneimittelgesetzes (1976)
ganz wesentlich unter dem Einflu der
AkdA zustandegekommen sind. Manchem
Kollegen und auch Journalisten flie3t heute



Aktuelle Arzneitherapie 1998

die Kritik an den zu langen und oft aversi-
ven Beipackzetteln locker aus dem Griffel -
aber vergessen wir dabei nicht: Fiir die Ein-
fithrung einer kritischen, behordlich iber-
priiften Packungsbeilage haben die Kom-
mission und andere Institutionen unter dem
Eindruck der Contergan-Katastrophe jahre-
lang in diesem Lande kdmpfen miissen.
Und ich wiirde es personlich nicht gerne se-
hen, wenn bedingt durch EU-Regelungen,
wo das schwichste Glied der Kette unter
Umstédnden bestimmend ist, unsere bisheri-
gen Beipackzettel auf das Niveau von ge-
wissen Liandern herabsinken wiirden. Das
schlie3t die Forderung natiirlich auch unse-
rerseits nicht aus, daf3 der Beipackzettel
verbessert werden sollte. Und dies betrifft
vielleicht auch gerade die Angaben zur An-
wendung von Medikamenten in der
Schwangerschaft. Denn, wie Sie von Prof.
Frélich noch héren werden, ist dies ein Pro-
blem, mit dem nicht nur die Kommission,
sondern auch andere Arzneiinformations-
dienste mit am hdufigsten konfrontiert wer-
den, sowohl seitens der Kollegenschaft wie
der Patienten. Auch der Arzt weill haufig
die pauschalen Angaben zur Teratogenitit
von Arzneimitteln etwa in der Roten Liste
oder der Fachinformation nicht addquat zu
interpretieren. Hier wird hoffentlich das
Eingangsreferat von Prof. Stahlmann etwas
mehr Klarheit schaffen.

Was kann aber nun bei hiufigen Indika-
tionen in der Schwangerschaft und Stillzeit
(Hochdruck, Infektionen, Rheuma etc.) risi-
kolos oder ggf. mit welchem Risiko verord-
net werden, was nicht? Darauf versuchen
heute ein Gyndkologe und ein klinischer
Pharmakologe praktische Antworten zu ge-
ben.

Uber die praxisorientierte Information
der Arzteschaft hinaus aber muB uns gera-
de in diesem Feld die kontinuierliche Auf-
kldrung der Bevolkerung am Herzen liegen,
die wir nicht allein den Verbraucherverbén-
den iiberlassen konnen. So hat sich be-
kanntlich die AkdA in den vergangenen Mo-
naten immer wieder kritisch und o6ffentlich
mit dem Thema ,Medikamentenangebote

im Internet“ auseinandergesetzt. Wie notig
es ist, hier die Bevilkerung zu warnen, geht
eben z.B. daraus hervor, daf3 Vitamin A-
haltige Medikamente, Retinoide, die ein ho-
hes teratogenes Potential besitzen, im Inter-
net mit betrligerischen Indikationen und
vollig unzureichenden Sicherheitshinwei-
sen angeboten werden. ,Nur der intelligen-
te Patient iiberlebt die heutige Medizin® soll
ich angeblich einmal gesagt haben. In je-
dem Falle gilt, — auch vor dem Hintergrund
von z.B. kasuistischen Erfahrungen der
Kommission mit der drztlichen Verordnung
von Retinoiden in offenbarer Unkenntnis
des Risikos von Fehlbildungen - daf3 ,gut
informierter Arzt plus gut informierter
Patient” eine bessere Compliance, hohere
Handlungseffektivitdt und eben auch grofe-
re Arzneimittelsicherheit wahrscheinlich
machen. In diesem Sinne wiinsche ich uns
einen anregenden und informativen Vor-
mittag.



Teratogene Effekte
von Arzneimitteln

R. Stahlmann, K. Riecke

Unter der ,teratogenen Wirkung® einer
Substanz wird nach einer strengen Definiti-
on die ,Auslésung von grobstrukturellen
Fehlbildungen durch Einwirkung wahrend
der Organogenese” verstanden. Es muf je-
doch beachtet werden, daf3 auch in anderen
Phasen der prédnatalen Entwicklung struk-
turelle und funktionelle Anomalien verur-
sacht werden konnen, die wahrscheinlich
insgesamt nicht weniger bedeutsam sind
als die wéhrend der Organogenese ausgelo-
sten Schédden. Es hat sich bewéhrt, von die-
sen beiden Arten vorgeburtlich induzierter
Schiaden weitere embryo- bzw. fetotoxische
Wirkungen zu unterscheiden: ein prénatal
induzierter Fruchttod, der sich als Prdim-
plantationsverlust oder Abort dufern kann,
sowie Retardierungen und schlieflich
transplazentar hervorgerufene kanzeroge-
ne Wirkungen (Tabelle 1).

Art der Schadigung Beispiel fiir ein

Arzneimittel

Fruchttod (Abort) Misoprostol

Grob-strukturelle Anomalie  Thalidomid, Isotretinoin
Geringgradige Anomalien  Phenytoin u.a.
Fetale Veranderungen Captopril, Indometacin
Funktionelle Anomalie nicht bekannt™
Retardierungen diverse

Kanzerogene Wirkung Diethylstilbestrol

* Bisher ist kein Arzneimittel bekannt, das ausschlieBlich funk-
tionelle Veranderungen eines Organsystems nach pranataler
Gabe hervorruft; tierexperimentell sind solche Maglichkeiten
jedoch gezeigt worden.

Tabelle 1: Arten pranatal-induzierbarer Schaden beim Menschen

Teratogene Effekte von Arzneimitteln

Informationen iiber teratogene
Wirkungen von Arzneimitteln

Es existieren zahlreiche Nachschlagewerke
und andere Informationsquellen, die Aus-
kunft tiber die Risiken bestimmter Arznei-
mittel in der Schwangerschaft geben sollen.
Dabei handelt es sich nicht nur um umfang-
reiche Biicher, sondern es existieren auch
Datenbanken, die zum Beispiel online oder
auf CD-ROM erhiltlich sind und aktuelle
Auskiinfte iiber die Anwendung von Arznei-
mitteln in der Schwangerschaft geben [z.B.
REPRORISK (Wissenschaftliche Verlagsge-
sellschaft, Stuttgart). REPRORISK beinhaltet
die vier Datenbanken , Teris“ (Teratoge-
nitdts-Informationssystem der University of
Washington), ,,.Shepard's Catalog of Terato-
genic Agents”, ,Reprotext” (erfafit 600 In-
dustrie-Chemikalien) und ,Reprotox”].
Trotz all dieser Informationsméoglichkeiten
bleibt bei der Beratung von Frauen vor oder
wiahrend der Schwangerschaft meist eine
erhebliche Unsicherheit zurtick, die da-
durch begriindet ist, dal die zugrundelie-
genden Daten oft nicht ausreichend sind.
Die Griinde hierfiir sind vielfiltig: dltere
Arzneimittel sind oft nicht nach heutigen
Standards untersucht, und die vorhande-
nen Informationen iiber neue Arzneimittel
werden meist nicht addquat veroffentlicht.

Eine bereits vor etwa 10 Jahren publi-
zierte Bestandsaufnahme der Datenlage
zeigte, dal} bei 70% von etwa 1500 Arznei-
mitteln, die in Deutschland erhéltlich sind
(nur Monopréparate), praktisch keine de-
taillierte Information tiber mogliche préina-
tal-toxische Risiken vorhanden ist (weder
tierexperimentelle Ergebnisse noch Hu-
mandaten). Als ausreichend wurde die Da-
tenlage damals nur bei weniger als 10% der
evaluierten Arzneimittel eingestuft (Stahl-
mann und Neubert, 1987).

An diesem Dilemma hat sich bis heute
nichts Wesentliches geéndert. In einer Zu-
sammenstellung aus den USA wurde die
Datenlage fiir die 157 am hé&ufigsten be-
nutzten Arzneimittel bewertet (Friedman et
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Arzneistoff

Acetylsalicylsdure
Aciclovir topisch
Aciclovir systemisch
Allopurinol
Amitriptylin
Amoxicillin
Ampicillin
Atenolol
Betamethason
Captopril
Carbamazepin
Cefaclor
Chlordiazepoxid
Chlorpromazin
Chlorthalidon
Cimetidin
Clonidin
Clotrimazol
Codein

Diazepam
Digoxin
Dihydroergotamin
Diphenhydramin
Dipyridamol
Doxycyclin
Enalapril
Erythromycin
Ethinylestradiol
Furosemid
Haloperidol
Hydrochlorothiazid
Hydrocortison

Risiko!

7/0
?
7/0
?
7/0
?

~ o O -

*

H/
?
7/0
7/0
7/0
?

?
7/0
7/0
+
7/0
?
7/0
7/0

0
?
7/0
7/0
7/0

Datenlage?

+/++
(+)
+/++
0

+

0
+/++
(+)

(+)

*

+/+

+/++
+/ 4+

(+)
(+)/+
+/++
+

+/+
(+/+

+/++
+

(+)

+

+

(+)/+

Arzneistoff

Ibuprofen
Indometacin
Loperamid
Maprotilin
Mestranol
Methyldopa
Metoclopramid
Metoprolol
Miconazol topisch
Norgestrel
Nystatin
Oxazepam
Penicillin
Phenobarbital
Phenylbutazon
Phenytoin
Prazosin
Prednison
Promethazin
Propranolol
Spironolacton
Sulfamethoxazol
Terbutalin
Tetracyclin
Theophyllin
Triamcinolon
Triamteren
Triazolam
Trimethoprim
Warfarin
Zalcitabin
Zidovudin

Risiko!

* +

D D D O o o
~
o

7/0
0/+
0

?

0
+/ 4+
?
+/
?
7/0
0

?

?
7/0
?
7/0
?

?
7/0
7/0
+/
?

7/0

Datenlage?

(+
(+H/+
(+)
+/++
(+/+
+/ 4+
0

++

+/ 4+
(+
+/++
(+)
(+/+
/A
(+)

0
(+/+
0
(+/+
(+)

0

0
(+)/+
++

0
(+)/+

* Keine teratogene Wirkung im klassischen Sinne, bei unbefriedigender Datenlage fiir das erste Trimenon. Schaden sind jedoch fiir die spatere
Schwangerschaft gut belegt: Zahnschaden nach Tetracyclinen, diverse Veranderungen durch ACE-Hemmer, friihzeitiger VerschluB des Ductus ar-

teriosus Botalli und andere Wirkungen durch Indometacin (s. Text).

Modifiziert nach Friedman et al., 1990 und TERIS, 1997 (s. Text)

Risiko

TERIS Bezeichnung (Stand 12-97)

unknown /undetermined
unlikely

none

minimal

small

moderate

Datenlage

TERIS Bezeichnung (Stand 12-97)

Very poor
poor

fair

good
excellent

Ubersetzung
unbekannt
unwahrscheinlich
kein Risiko
minimal

gering

maRiges Risiko

Ubersetzung
keine Daten
unzureichende Datenlage
befriedigende Datenlage
gute Datenlage
exzellente Datenlage

Symbol
’

/0
0

+
+
+H

Symbol

Tabelle 2: Teratogenes Risiko und Datenlage héufig verschriebener Arzneimittel



al., 1990). Dabei wurde die Datenlage bei
jeder zweiten Substanz als unzureichend
eingestuft. Unter den bewertbaren Arznei-
stoffen wurde das teratogene Risiko bei
mehr als 90% der Substanzen als minimal
oder gering angesehen. In der Tabelle 2
werden die Ergebnisse fiir einige dieser Be-
wertungen zusammengefal3t.

Héufigkeit der Arzneimitteleinnahme
withrend der Schwangerschaft

Im Zusammenhang mit der Frage nach
moglichen prénatal-toxischen Wirkungen
von Arzneimitteln sind mehrere Situationen
geldufig. Falls es sich um eine geplante
Schwangerschaft handelt und die Patientin
an einer chronischen Erkrankung leidet, die
eine kontinuierliche Arzneimitteleinnahme
notwendig macht, kann versucht werden,
aus den moglichen Alternativen dasjenige
Arzneimittel auszuwéhlen, das mit den ge-
ringsten Risiken belastet ist. Obwohl jedem
Arzt die Schwierigkeiten bekannt sind, die
sich dabei ergeben konnen, handelt es sich
um eine vergleichsweise einfache Situation.
Seit vielen Jahren gibt es Versuche, die ent-
sprechenden Informationen iiber pranatal-
toxische Wirkungen von Arzneimitteln in
ein ,Raster® zu bringen und Arzneimittel
nach ihrem Risiko zu klassifizieren. Die
amerikanische Zulassungsbehorde (FDA)
hat zu diesem Zweck etwa die Kategorien A,
B, C, D und X etabliert, die entsprechenden
Nachschlagewerken entnommen werden
konnen (Physician’s Desk Reference; Briggs
et al, 1994). Die ,Rote Liste“ bietet in
Deutschland ein anderes Klassifizierungs-
schema an: hier werden Chiffren von Grl
bis Grll angegeben, die als ein erster
Schritt zur differenzierten Erlduterung ei-
ner Anwendungsbeschrinkung zu verste-
hen sind. Gegeniiber der pauschalen Anga-
be ,Kontraindikation: Schwangerschaft*
kann dies als ein Fortschritt angesehen
werden.

Weitaus haufiger ist die Situation, daf
eine Frau in der Frithschwangerschaft Me-

Teratogene Effekte von Arzneimitteln

dikamente eingenommen hat und nun re-
trospektiv Aussagen zu der Hohe des Risi-
kos gemacht werden sollen. Fiir diese Situa-
tion sind die FDA-Klassifizierung und ande-
re Informationssysteme jedoch nicht ent-
wickelt worden. In den meisten Féllen rei-
chen die verfiigharen Informationen fiir
eine wissenschaftlich exakte Abschitzung
des Risikos bei weitem nicht aus. Dabei soll-
te nicht vergessen werden, dal3 dieses eine
héufige Situation ist. Die Mehrheit der Frau-
en nimmt widhrend der Schwangerschaft
Medikamente ein, wie sich aus vielen Erhe-
bungen aus Deutschland und anderen Lin-
dern ableiten 145t. Die Ergebnisse einer ak-
tuellen Bestandsaufnahme an einer aller-
dings recht kleinen Gruppe von schwange-
ren Frauen aus einer Klinik in den USA
werden in der Tabelle 3 dargestellt (Splinter
et al., 1997).

Bekannterweise sind zahlreiche Medika-
mente ,wihrend der Schwangerschaft kon-
traindiziert®. Andererseits haben sich nur
sehr wenige Arzneistoffe in therapeutischer
Dosierung als fiir den Menschen eindeutig
teratogen und embryotoxisch erwiesen, so
daBl eine Unterbrechung der Schwanger-
schaft aus diesem Grunde ratsam erschie-
ne. Ein Beispiel soll dazu dienen, diese auf
den ersten Blick paradoxe Situation zu ver-
deutlichen: Bei einer schwangeren Patientin
wird eine bakterielle Infektion der Harnwe-
ge festgestellt. Zahlreiche Medikamente ste-
hen zur Behandlung zur Auswahl. In den
meisten Féllen wird man ein 3-Laktamanti-
biotikum, wie zum Beispiel Amoxicillin, ver-
ordnen. Cotrimoxazol wére eine mogliche,
héufig verordnete Alternative bei dieser In-
dikation, doch gilt das Kombinationsprépa-
rat aus einem Sulfonamid und Folsdurean-
tagonisten als ,kontraindiziert. Anderer-
seits wird eine ,versehentliche® Einnahme
von Cotrimoxazol im ersten Trimenon nicht
als Indikation fiir einen Schwangerschafts-
abbruch angesehen. Die Einnahme des Me-
dikamentes, das in hoherer Dosierung im
Tierexperiment prénatal-toxisch ist, hat
also keine direkte Konsequenz im individu-
ellen Fall.



Aktuelle Arzneitherapie 1998

Arzneimittel Vor der 1. Trimenon
Schwanger-
schaft

A) Freiverkaufliche Medikamente

Acetylsalicylsdure 12 2

Antazida 9 15

Antihistaminika 29

Antimykotika - 2

Eisen / Calcium 3 26

Laxantien 2 5

NSAID 29 3

Paracetamol 51 50

Sympathomimetika 22 5

Vitamine 12 70

B) Verschreibungspflichtige Medikamente

Antibiotika 10 21
Antidepressiva 1
Antiemetika - 6
Antihypertensiva - 1
Antikonvulsiva 1 1
Estrogene 9 1
Insulin - 2
Kortikoide 2 -

Progestagene 10 4

mod. nach Splinter et al., 1997

Cotrimoxazol ist ein typisches Beispiel
fiir eine grofe Gruppe von Arzneimitteln,
bei denen ein ,Verdacht“ auf teratogene
Wirkungen besteht, beim Menschen aber
bisher keine Hinweise auf entsprechende
Wirkungen vorliegen. Angesichts solcher
Diskrepanzen wird nicht selten eine gene-
relle Unsicherheit im Umgang mit solchen
Situationen entstehen. Dabei gibt es durch-
aus mehrere mogliche Griinde fiir solche
Diskrepanzen.

Diskrepanzen zwischen
tierexperimentellen und
epidemiologischen Daten

Eine mogliche Ursache fiir Unterschiede in
der toxikologischen und epidemiologischen

Tabelle 3: Haufigkeit der
Arzneimitteleinnahme  bei

2. Trimenon 3. Trimenon schwangeren Frauen (An-
zahl der Frauen in einer
Gruppe von 100 Patientin-
nen)

2 2

22 35

19 19

2 "

44 42

5 4

3 4

58 53

" 28

86 87

24 33

1 —

6 8

3 5

1 1

4 5

5 5

Datenlage konnte darin begriindet sein, daf3
der nachgewiesene Effekt nur bei der unter-
suchten Spezies (z.B. Ratte oder Kaninchen)
auftritt und der Mensch grundsétzlich an-
ders reagiert. Solche grundsétzlichen Spe-
ziesunterschiede sind bekannt, stellen aber
eher die Ausnahme dar. Um der Tatsache
Rechnung zu tragen, werden die entspre-
chenden toxikologischen Untersuchungen
hdufig an zwei verschiedenen Spezies
durchgefiihrt.

»Diskrepanzen® zwischen den tierexperi-
mentellen Befunden und den epidemiologi-
schen Daten werden in vielen Féllen da-
durch bedingt sein, daf} die experimentell
beobachteten Wirkungen bei deutlich hohe-
ren Dosierungen auftreten und daf diese
bei der Verabreichung therapeutischer Do-
sierungen beim Menschen nicht auftreten.
Es ist bekannt, daf teratogene Wirkungen



(ebenso wie andere toxische Wirkungen)
dosisabhédngig auftreten und daf3 die ent-
sprechenden Dosis-Wirkungskurven relativ
steil verlaufen. Das bedeutet also, daf3 be-
reits geringe Anderungen der Héhe der Ex-
position zu erheblichen Verdnderungen im
Ausmal der teratogenen Effekte fiihren und
daB bereits bei geringen Anderungen der
Exposition (etwa eine Verdoppelung der
Dosis) die Fehlbildungsinzidenz zum Bei-
spiel von < 10% auf > 90% ansteigen kann.
In diesem Zusammenhang muf} darauf hin-
gewiesen werden, dall ein direkter, aus-
schlieBlicher Vergleich von Dosierungen,
die im Experiment verwendet worden sind,
und Dosierungen, die beim Menschen ange-
wandt werden, in den allermeisten Féllen
nicht sinnvoll ist. Aufgrund des unter-
schiedlichen pharmakokinetischen Verhal-
tens der Arzneistoffe bei Nagetieren und
beim Menschen ist es fiir einen Vergleich
essentiell, pharmakokinetische Daten mit
heranzuziehen. Pharmakokinetische Unter-
suchungen bei Versuchstieren werden im
Rahmen der praklinischen Arzneimittelprii-
fung durchgefiihrt, doch in den meisten Fél-
len nicht publiziert. Damit fehlt dem infor-
mationssuchenden Arzt die rationale Basis
fiir jeden Versuch einer Risikoabschétzung.

SchlieBlich kann ein Fehlen von Hinwei-
sen auf mogliche Effekte beim Menschen
dadurch bedingt sein, daB sie aufgrund der
,Unschirfe® epidemiologischer Studien
nicht nachgewiesen werden kénnen. Dies
ist ein besonders kritischer Punkt, der lei-
der allzu héufig vernachlédssigt wird. Es soll
daher an dieser Stelle erldutert werden,
warum es schwierig ist, eine geringe Risiko-
erhdhung fiir kindliche Fehlbildungen mit
der gebotenen wissenschaftlichen Zuverlés-
sigkeit nachzuweisen. Es ist ebenfalls wich-
tig, sich dariiber klar zu sein, dal3 eine ge-
ringe Erhohung eines Risikos in einem indi-
viduellen Fall oft ohne Bedeutung ist, ge-
sundheitspolitisch sich aber eine ganz an-
dere Perspektive ergibt.

Teratogene Effekte von Arzneimitteln

Spontanrate kindlicher
Fehlbildungen

Von entscheidender Bedeutung fiir die
Schwierigkeiten, die sich ergeben, wenn
eine wissenschaftlich fundierte Aussage ge-
macht werden soll, ist dabei die sogenannte
~opontanrate“ von Fehlbildungen. Die Inzi-
denz der bei der Geburt erkennbaren ,,gro-
beren Fehlbildungen® liegt bei etwa 2% der
Lebendgeborenen (Heinonen et al., 1977).
Werden geringgradige Abnormitdten, wie
zum Beispiel Ohranhéngsel, Ohrkerbe oder
Naevus flammeus, mitgezéhlt, so tibersteigt
die H&aufigkeit der abnormen Entwicklun-
gen die 30%-Grenze (Queiller-Luft et al.,
1994). Jede einzelne, definierte grob-struk-
turelle Abnormitat tritt ,spontan® mit einer
Haufigkeit von unter 1% — meist von weni-
ger als 1¢/00 — auf. Ein substanzbezogener
Effekt kann daher immer nur als eine (stati-
stisch signifikante) Erhohung iiber diese
Spontanrate hinaus verifiziert werden, und
eine exakte Definition des Begriffs ,Fehlbil-
dung” ist unerldBlich fiir einen Vergleich
verschiedener Gruppen. Da in jedem belie-
bigen, geniigend groBen Kollektiv (ganz
gleich ob exponiert oder nicht) ,spontan®
eine bestimmte Zahl von Fehlbildungen auf-
tritt, ist die Aussagekraft einzelner Kasuisti-
ken sehr gering. In einem Einzelfallbericht
kann nur ein Verdacht ausgesprochen wer-
den, der in fundierten Studien bestétigt
werden muf.

Wenn es als erwiesen gelten konnte, daf3
die Einnahme eines héufig angewandten
Arzneimittels das Risiko fiir eine bestimmte
Fehlbildung, die mit einer Spontaninzidenz
von 0,3% auftritt, verdoppelt, so wiirde dies
fir die Schwangere bedeuten, dal die
Chance fiir ein gesundes Kind nun nicht
mehr bei 97% liegt, sondern 96,7% betragt
(unter der Annahme einer Fehlbildungsrate
von 3%). Damit ist das individuelle zusétzli-
che Risiko so klein (wahrscheinlich im Be-
reich der Fluktuation der Spontanrate), daf3
es wahrscheinlich fiir jede Frau akzeptabel
erscheint. Wenn unter den gleichen Annah-
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men jedoch die gesamte Bevolkerung der
Bundesrepublik Deutschland betrachtet
wird, kann sich diese unerwiinschte Wir-
kung durchaus in Form von mehr als 100
fehlgebildeten Kindern niederschlagen -
dies ist wohl fiir die meisten Menschen
nicht akzeptabel.

Daher ist es von groBer Bedeutung, sich
intensiv mit dem Thema ,Medikamenten-
einnahme wéahrend der Schwangerschaft®
auseinanderzusetzen und darauf hinzuwir-
ken, daf3 bei einer Pharmakotherapie in der
Schwangerschaft strenge Kriterien an die
Auswahl und Dosierung der entsprechen-
den Arzneimittel gestellt werden. Es ist da-
bei zu beriicksichtigen, daf3 Beobachtungen
beim Menschen nur sehr selten eindeutige
Hinweise auf eine prédnatal-toxische Wir-
kung von Medikamenten geben kénnen!

Thalidomid: ein Beispiel fiir die
Problematik der Humandaten

Die Schwierigkeiten, die sich bei epidemio-
logischen Untersuchungen zur Prédnatalto-
xizitit von Medikamenten ergeben, sollen
anhand von Thalidomid (Contergan®, in
Deutschland nicht im Handel) erldutert wer-
den. Da Thalidomid als ,gut vertrédgliches®
Sedativum zu Beginn der 60er Jahre weit
verbreitet war, wurde es schitzungsweise
von etwa 5% aller Schwangeren wéhrend
des ersten Trimenons eingenommen und
hat pro Jahr zu etwa 2000 fehlgebildeten
Kindern gefiihrt. Trotz des hohen teratoge-
nen Risikos und der weiten Verbreitung hat
diese Substanz allerdings nur zu einer mini-
malen Erh6hung der Gesamtrate aller Fehl-
bildungen gefiihrt (etwa von 2% auf 2,2%).
Betrachtet man gezielt die Haufigkeiten der
Phokomelien, so féllt eine klare Steigerung
auf (etwa von 180 aufgrund der ,Spontan-
rate” erwarteten Féllen auf 630 Fille). Da
diese Fehlbildung sehr auffillig ist und
sonst nur sehr selten vorkommt, konnte ein
Verdacht geweckt werden. Nach der Identi-
fizierung des ursédchlichen Medikamentes
stellte sich die Situation ganz anders dar:

unter den Frauen mit Thalidomid-Einnah-

me traten anstatt der ,erwarteten“ 9 Fille

nun 450 Félle von Phokomelien auf - ein
eindeutiger Hinweis auf das hohe pranatal-
toxische Potential des Medikamentes. Diese

Uberlegungen und Schitzungen der Inzi-

denzen wurden an anderer Stelle ausfiihr-

lich dargestellt (Stahlmann & Neubert,

1985).

Die durch Thalidomid hervorgerufenen
Fehlbildungen sind demnach nur aufgefal-
len, weil:

1) derartige Fehlbildungen ,spontan® nur
sehr selten vorkommen (< 0,05%),

2) das Arzneimittel Contergan von sehr vie-
len Schwangeren genommen wurde (das
Prdparat war nicht verschreibungs-
pflichtig) und

3) die typischen Fehlbildungen nach Thali-
domid-Exposition offenbar in sehr hoher
Inzidenz auftraten.

Es muf3 angenommen werden, daf3 selbst in
diesem extremen Fall die Kausalbeziehung
nicht so rasch erkannt worden wére, wenn
das Medikament anstatt einer Phokomelie
hauptséchlich Gaumenspalten verursacht
hitte, die spontan viel hdufiger vorkom-
men. Ebenso kann angenommen werden,
daf die schiadliche Wirkung des Arzneimit-
tels nicht — oder sehr viel spéter — aufgefal-
len wire, wenn das Medikament nicht so
hédufig eingenommen worden wére. Diese
Uberlegungen sollten AnlaB sein, die Ergeb-
nisse aus Beobachtungen beim Menschen
mit anderen Medikamenten mit Vorsicht zu
interpretieren. Die epidemiologischen Stu-
dien sind oft nicht sehr aussagekréftig und
konnen auch nur Schidden aufzeigen, die
bereits eingetreten sind. Eine Prdvention
pranatal-induzierter ~Arzneimittelschiaden
ist praktisch nur durch entsprechende tier-
experimentelle Untersuchungen moglich.

Die Beschiftigung mit Thalidomid ge-
schieht keineswegs nur aus medizinhistori-
schem Interesse. Die Substanz hat in den
vergangenen Jahren stets eine geringe the-
rapeutische Bedeutung gehabt und ist in
den letzten Jahren durch neu entdeckte
Wirkungen zu einer aktuellen Substanz ge-
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worden. Vor mehr als 30 Jahren wurde
schon beobachtet, dal das Medikament mit
guter Wirksamkeit zur Behandlung be-
stimmter Formen der Lepra eingesetzt wer-
den kann (Erythema nodosum leprosum),
und es wird seit langem als Mittel der Wahl
bei dieser Indikation angesehen (Iyer et al.
1971). Auch bei einigen anderen Erkran-
kungen ist Thalidomid wegen seiner Wir-
kungen auf das Immunsystem und auf Ent-
ziindungsvorgédnge eingesetzt worden.
Etwa bei graft-versus-host-Reaktionen nach
Organtransplantationen, bei Morbus Crohn,
bei Tuberkulose-Patienten mit Gewichtsver-
lust oder bei AIDS-Patienten (Vogelsang et
al., 1992; Jakeman & Smith, 1994, Tramon-
tana et al., 1995; Wettstein & Meagher,
1997). Gelegentlich werden jedoch die Er-
gebnisse von in vitro-Untersuchungen un-
kritisch interpretiert und halten einer Uber-
prifung im kontrollierten klinischen Ver-
such nicht stand. So wurde zum Beispiel po-
stuliert, dal Thalidomid bei Patienten mit
HIV-Infektion sinnvoll sein kénnte, weil es
in vitro die Vermehrung von HI-Viren
hemmt (Makonkawkeyoon et al, 1993). In
einer Placebo-kontrollierten Studie bei
AIDS-Patienten wurde jedoch keine Reduk-
tion der Viruslast durch Thalidomid beob-
achtet, dagegen zeigte sich ein eindeutig po-
sitiver Effekt auf die Abheilung von aphtho-
sen Ulzerationen im Mund (Jacobsen et al.,
1997).

Zur Zeit gibt es noch keine eindeutige Er-
klarung fiir die antiinflammatorischen und
immunsuppressiven Wirkungen von Thali-
domid. Von groem Interesse sind jedoch
die Wirkungen auf Integrin-Rezeptoren auf
der Zelloberfliche bei nicht-menschlichen
Primaten (,Marmosets“) und auch beim
Menschen. Da die Verdnderungen dieser
Strukturen auf der Zelloberflaiche sowohl
mit den embryotoxischen Wirkungen als
auch mit der immunsuppressiven Wirkung
in Verbindung gebracht werden kénnen,
stellen sie bedeutsame neue Erkenntnisse
dar (Neubert et al., 1992, 1993, 1996).

Es gibt Bemithungen, Thalidomid-Deri-
vate zu entwickeln, die die immunmodulie-

renden Wirkungen ebenso wie Thalidomid -
oder sogar in hoherem Ausmal} - besitzen,
aber nicht embryotoxisch wirken. Sicher-
lich wird man derzeit bei jeder Anwendung
von Thalidomid Frauen im gebérfahigen Al-
ter von einer entsprechenden Therapie aus-
schlieBen oder fiir eine absolut sichere Kon-
trazeption sorgen miissen. Wie schwierig
das sein kann, zeigen jiingste Berichte iiber
Thalidomid-induzierte Fehlbildungen in
Stidamerika (Jones, 1994, Castilla et al.,
1996) und die Erfahrungen mit Retinoiden.

Retinoide und Vitamin A:
Risiken wihrend der Organogenese

Retinoide sind synthetische Vitamin A-Deri-
vate, die in der Dermatologie einen hohen
Stellenwert als Therapeutika bei verschie-
denen Erkrankungen besitzen. Tretinoin
(Airol®) und Isotretinoin (Roaccutan®) wer-
den zur Behandlung der Akne angeboten,
wobei Tretinoin ausschlieB3lich topisch ein-
gesetzt wird. Schon kurz nach der Ein-
fithrung von Isotretinoin wurden Meldun-
gen liber teratogene Wirkungen beim Men-
schen publiziert. Schwere Schéidigungen
des Gehirns (Exenzephalien, Hydrozepha-
lus), des Herzens, des Thymus sowie im
kraniofaszialen Bereich (Defekte der Ohr-
muschel und der Gehorginge) wurden be-
schrieben. Die Auswertung von mehreren
Hundert Schwangerschaften, die bisher
weltweit unter einer Behandlung mit Isotre-
tinoin eingetreten sind, zeigt, dal3 das Risi-
ko fiir grob-strukturelle Anomalien bei ex-
ponierten Feten durchaus mit dem Risiko
nach Thalidomid-Einnahme verglichen
werden kann. Da dieses Risiko bereits vor
der Einfithrung aus zahlreichen Tierversu-
chen bekannt war, wurde das Prdparat nur
unter besonderen Auflagen und Hinweisen
verordnet. Es ist erstaunlich, daf es trotz
dieser intensiven Warnungen in Einzelfdl-
len zu Fehlbildungen durch Isotretinoin
kommt.

Auch andere Vitamin A-Sdure-Derivate,
wie Etretinat (Tigason®, nicht mehr im Han-



Aktuelle Arzneitherapie 1998

del) und Acitretin (Neo-Tigason®), die in der
Dermatologie zur systemischen Behandlung
von schwersten Verhornungsstérungen, wie
z.B. bei Psoriasis oder Ichthyosis vulgaris,
eingesetzt werden, sind potente Teratogene
und losen bei prénataler Gabe beim Men-
schen Schidden aus, die denen nach der
Gabe von Isotretinoin in Inzidenz und Sym-
ptomatik &hneln (Happle et al., 1984). Sehr
problematisch ist in diesem Zusammen-
hang die lange Halbwertzeit von Etretinat,
die mit 80 bis 120 Tagen angegeben wird.

Man hat versucht, Etretinat durch weni-
ger persistente Substanzen zu ersetzen. Aci-
tretin ist der aktive Metabolit des Ester-“Pro-
drugs“ Etretinat und besitzt nur eine Halb-
wertzeit von 2 bis 4 Tagen. Mittlerweile
konnte Etretinat aber auch im Plasma von
Patienten, die mit Acitretin behandelt wor-
den waren, nachgewiesen werden, so daf3
aufgrund dieses ungewohnlichen Stoffwech-
selweges im Hinblick auf eine Schwanger-
schaft die gleichen Sicherheitsempfehlungen
wie fiir Etretinat gelten miissen: auch nach
Behandlung mit Acitretin soll eine Schwan-
gerschaft zwei Jahre lang ausgeschlossen
sein (Maier & Honigsmann, 1996).

Nicht nur die synthetischen Retinoide
konnen Fehlbildungen verursachen, son-
dern auch das physiologische Vitamin A be-
sitzt ein teratogenes Potential. Aus Versu-
chen an Ratten mit hohen Vitamin A-Dosen
ist das oben im Zusammenhang mit Isotre-
tinoin beschriebene Fehlbildungssyndrom
schon seit den 50er Jahren bekannt (Uber-
sicht siehe Gelen, 1979). Vergleicht man die
niedrigsten Dosen von Vitamin A und sei-
nen Derivaten, die sich beim Menschen und
im Tierversuch als teratogen erwiesen ha-
ben, so a6t sich erkennen, daf} die zur Aus-
l6sung von Fehlbildungen mindestens not-
wendigen Dosierungen von Vitamin A in
der Regel niedriger sind als die entspre-
chenden Dosierungen von Isotretinoin (NN,
1987).

In einer Studie an tiber 5000 Miittern, die
Kinder mit grob-strukturellen Anomalien
zur Welt gebracht hatten, wurde der mogli-
che Einfluf} einer Vitamin A-Einnahme im

ersten Trimenon untersucht. Da bei dieser
retrospektiven Untersuchung keine Dosie-
rungen mehr zu ermitteln waren, sind die
Ergebnisse unter Vorbehalt zu bewerten,
doch erachten die Autoren das Risiko fiir
ein fehlgebildetes Kind nach der Einnahme
von Multivitaminprdparaten, die Vitamin A
in Dosierungen von 5000 bis 10000 IE ent-
halten, als minimal bzw. nicht vorhanden.
Fehlbildungen vom Vitamin A-Typ waren
dagegen bei Kindern, deren Miitter Mono-
prdparate eingenommen hatten , doppelt so
hédufig anzutreffen wie in der Vergleichs-
gruppe (Werler et al., 1990).

Auch in einer weiteren, gro3 angelegten
Studie an tiber 20.000 Schwangeren wur-
den die Zusammenhinge zwischen hoher
Vitamin A-Zufuhr in der Schwangerschaft
und kindlichen Fehlbildungen gefunden.
Bestimmte Fehlbildungen traten bei Kin-
dern von Frauen, die tdglich mehr als
15.000 IE Vitamin A mit der Nahrung und
Vitamin-Préparaten zu sich genommen hat-
ten, 3,5 mal hdufiger auf als bei den Kin-
dern, deren Miitter bis zu 5000 IE Vitamin
A aufgenommen hatten (Rothman et al.,
1995). Wahrend die generelle Aussage, daf3
eine hohe Zufuhr von Vitamin A wahrend
der Schwangerschaft mit einem Risiko fiir
kindliche Fehlbildungen assoziiert ist,
durch diese Studien zunehmend abgesi-
chert wird, bestehen durchaus noch Unsi-
cherheiten dariiber, ab welcher Dosis ein
signifikantes Risiko besteht.

ACE-Inhibitoren:
Risiken wihrend der Fetalperiode

o-Methyldopa oder B-Blocker werden im
allgemeinen als die geeignetsten Arzneimit-
tel zur Behandlung einer Hypertonie
wiahrend der Schwangerschaft angesehen.
Allerdings sind nur Bi-selektive 3-Blocker,
wie zum Beispiel Atenolol, geeignet, da bei
den nicht-selektiven B-Blockern auch mit
unerwiinschten Wirkungen auf den Uterus
gerechnet werden muf3 (Cunningham &
Lindheimer, 1992; Sibai, 1996).



Hemmstoffe des Angiotensin-Konversi-
ons-Enzyms (ACE-Inhibitoren) sind
wahrend der Schwangerschaft kontraindi-
ziert. Wenn sie wiahrend der Schwanger-
schaft eingenommen werden, konnen
schwere Schiden beim Feten hervorgeru-
fen werden. Nach dem derzeitigen Stand
des Wissens beeinflussen ACE-Inhibitoren
jedoch nicht die Vorgénge der frithen Orga-
nogenese und wirken damit auch bei Ein-
nahme im ersten Trimenon nicht im ,klas-
sischen® Sinne teratogen (Brent & Beck-
man, 1991; Lip et al., 1997).

Im Jahre 1981 wurde erstmals iiber
Schidigungen eines Feten berichtet, nach-
dem die Schwangere von der 26. Woche an
mit Captopril behandelt worden war. Es
wurde in diesem Fall ein Oligohydramnion
diagnostiziert und wegen der schlechten Si-
tuation des Feten wurde eine Sectio cae-
sarea eingeleitet. Das Kind war anurisch,
hypotensiv und verstarb nach einigen Ta-
gen. Bei der Autopsie wurden Blutungen in
der Niere festgestellt (Guignard et al., 1981).
In den folgenden Jahren wurden zahlreiche
entsprechende Berichte publiziert, in denen
dhnliche Beobachtungen auch nach Ein-
nahme von Enalapril beschrieben werden
(Hanssens et al., 1991). Heute mul3 ange-
nommen werden, daf3 es sich um eine typi-
sche Wirkung der ACE-Inhibitoren handelt
und daf diese Effekte im Prinzip von allen
Derivaten dieser Arzneimittelgruppe her-
vorgerufen werden konnen (Alderman,
1996).

Der Fruchtwassermangel und die Anurie
des Neugeborenen sind sehr typische Be-
funde, dartiberhinaus wurden héaufig eine
Hypoplasie der Lunge, eine Wachstumsver-
zdgerung und ein offener Ductus arteriosus
diagnostiziert. Gelegentlich wurden Defekte
der kndchernen Schidelbildung beschrie-
ben. Tierexperimentell konnten zum Teil
dhnliche Wirkungen ausgelost werden und
gezielte Untersuchungen sind durchgefiihrt
worden, um den Mechanismus dieser pra-
natal-toxischen Wirkung aufzukldren. Ob-
wohl noch nicht alle Einzelheiten bekannt
sind, die zu dem beschriebenen Syndrom
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fithren, ist folgender Ablauf der Schddigung
postuliert worden: (i) ACE-Inhibitoren redu-
zieren die Blutzufuhr zum Uterus, sie hem-
men auch beim Feten das Angiotensin-Kon-
versions-Enzym, und der Blutdruck beim
Feten sinkt; (ii) es kommt zu einer Minder-
perfusion verschiedener Organe, insheson-
dere der Niere, zu einer Reduktion der
Urinproduktion und damit zu einem Oligo-
hydramnion (denn Fruchtwasser ist zum
Teil ein Produkt der fetalen Niere); (iii) die
Uterusmuskulatur kann wegen des Frucht-
wassermangels direkten Druck auf die
(schlecht perfundierten) Schéddelstrukturen
ausiiben, womit die gestorte Entwicklung
der Schadelknochen erkldrt werden konnte
(Brent & Beckman, 1991).

Da die Behandlung mit ACE-Hemmstof-
fen ein Risiko fiir den Feten bzw. das Kind
darstellt, soll eine Frau wéhrend der
Schwangerschaft auf eine anderes Antihy-
pertensivum umgestellt werden. Die Risiken
eines solchen Therapiewechsels miissen be-
reits vor Eintritt einer Schwangerschaft be-
dacht werden, wenn eine Hypertonie bei ei-
ner Frau im gebérfihigen Alter behandelt
werden muf.

Beeinflussung der fetalen oder
postnatalen Entwicklung

Es soll an dieser Stelle darauf hingewiesen
werden, dafl neben den ACE-Inhibitoren ei-
nige andere Arzneimittelgruppen bekannt
sind, die in spdten Stadien der prénatalen
Entwicklung — oder sogar in der frithen
postnatalen Entwicklung — zu irreversiblen
Schéden fithren konnen.

Bei einer Anwendung von Tetracyclinen
in der zweiten Hélfte der Schwangerschaft
kann es zum Beispiel zu Zahnschidden beim
Kind kommen. Die Mineralisation der
Milchzdhne beginnt etwa in der 14.
Schwangerschaftswoche, Verfarbungen
sind am wahrscheinlichsten, wenn die Ein-
nahme nach der 25. Woche erfolgt. Ent-
sprechende Erfahrungen liegen vor allem
mit den &lteren Tetracyclinen vor. Sie bil-
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den Chelatkomplexe mit Calciumphosphat
und werden dadurch in Knochen und Zih-
ne wiahrend der Mineralisation eingebaut.
Bei Frithgeborenen fiihrte die Gabe von Te-
tracyclin zu einer reversiblen Hemmung des
Knochenwachstums (Cohlan et al., 1963).
Im Tierexperiment wirken hohe Dosen von
Tetracyclinen embryoletal. Beim Menschen
sind — auBer Zahnschédden - keine irreversi-
blen konnatalen Schiden beschrieben wor-
den. Eine Einnahme dieser Antibiotika im
1. Trimenon (etwa in Unkenntnis der beste-
henden Schwangerschaft) stellt nach allge-
meiner Ansicht keine Indikation fiir einen
Schwangerschaftsabbruch dar.

Ahnlich wie die Tetracycline bilden auch
die antibakteriell wirksamen Chinolone
(,Gyrasehemmer®) Chelatkomplexe mit di-
valenten Kationen und konnen die Skelett-
entwicklung beeinflussen. Es gibt auch bei
dieser Arzneimittelgruppe bisher keine Hin-
weise auf etwaige teratogene Wirkungen
bei einer Einnahme wahrend der Organoge-
nese (Schéfer et al., 1996), doch wurde im
Tierexperiment gezeigt, dal} irreversible
Lasionen am unreifen Gelenkknorpel bei al-
len untersuchten Spezies verursacht wer-
den konnen. Zahlreiche Kasuistiken deuten
darauf hin, daf3 offenbar auch der mensch-
liche Gelenkknorpel prinzipiell empfindlich
gegeniiber diesen Arzneimitteln reagiert,
obwohl eine entsprechende Behandlung bei
den meisten Kindern keine erkennbaren
Schédden verursacht. Diese Zusammenhén-
ge sind bereits an anderer Stelle ausfiihrlich
diskutiert worden (Forster et al., 1995;
Stahlmann et al., 1997).

Inhibitoren der Prostaglandinsynthese,
wie z.B. Acetylsalicylsdure oder Indometa-
cin, konnen zu fetalen Schdaden und perina-
talen Komplikationen fiithren, wenn sie in
spéten Stadien der Schwangerschaft einge-
nommen werden. Ein Risiko fiir ,teratoge-
ne“ Schidden im engeren Sinn ist dagegen
in therapeutischen Dosierungen offenbar
nicht vorhanden oder sehr gering. Eine aus-
fithrliche Diskussion der Risiken und des
eventuellen Nutzens einer Anwendung von
Acetylsalicylsdure in der Schwangerschaft

erfolgte an anderer Stelle (Neubert & Stahl-
mann, 1988). Die unerwiinschten Wirkun-
gen einer Anwendung von Indometacin
sind dhnlich wie nach Acetylsalicylsdure
und betreffen vor allem einen vorzeitigen
Verschluf3 des Ductus Botalli mit pulmona-
ler Hypertension bei einer Anwendung jen-
seits der 32. Schwangerschaftswoche. Da
die Hemmung der Prostaglandinsynthese
durch die Indometacin-verursachte Inihibi-
tion des Enzyms Cyclooxygenase reversibel
ist, ist mit entsprechenden Komplikationen
nicht mehr zu rechnen, wenn das Medika-
ment mehr als eine Woche vor der Entbin-
dung abgesetzt wurde (Norton, 1997).

Virustatika - eine rasch wachsende
Arzneimittelgruppe

Zahlreiche Virustatika sind in den vergan-
genen Jahren als neue Arzneimittel einge-
fithrt worden. Die meisten gehdren zu den
Nukleosid-Analoga, einige andere Substan-
zen, wie zum Beispiel die Protease-Inhibito-
ren, weisen neuartige Wirkungsmechanis-
men auf. Nukleosid-Analoga greifen in den
Nukleinsdurestoffwechsel ein und miissen
daher kritisch hinsichtlich einer méglichen
teratogenen Wirkung evaluiert werden. Das
embryotoxische, teratogene Potential der
Nukleoside wird von mehreren Faktoren
abhéngig sein. Dazu zéhlen unter anderem
das Ausmaf der Aktivierung zum Triphos-
phat in nicht-infizierten Zellen und die Sta-
bilitdt und Verweildauer dieser biologisch
aktiven Produkte in den embryonalen Zel-
len. Entsprechende Daten sind jedoch kaum
verfiigbar.

Aciclovir war die erste klinisch bedeutsa-
me Substanz aus dieser Gruppe und ist heu-
te das mit Abstand am haufigsten verordne-
te Virustatikum. Bei einer Nutzen/Risiko-
Bewertung ist zu beachten, daf3 das insge-
samt gut vertragliche Aciclovir je nach Indi-
kation — zum Beispiel zur Suppressionspro-
phylaxe bei Herpes genitalis oder bei einer
lebensbedrohlichen Herpes-Enzephalitis —
in sehr unterschiedlicher Dosierung und
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Darreichungsform (oral oder intravends)
gegeben wird. Die fiir die Zulassung neuer
Arzneimittel geforderten Studien ergaben
mit Aciclovir keinen Anhalt fiir teratogene
Effekte, jedoch wurden die Tierexperimente
auf Dosierungen beschriankt (2 x taglich 25
mg/kg KG), die sich nicht wesentlich von
der empfohlenen therapeutischen i.v.-Ta-
gesdosis (3 x 10 mg/kg KG) unterschieden
(Moore et al., 1983). Wenn hohere Dosen an
einem einzigen Tag der Trachtigkeit gege-
ben werden, verursacht Aciclovir multiple
Anomalien bei der Ratte (Stahlmann et al.,
1988; Chahoud et al., 1988). Die Fehlbil-
dungen befinden sich iiberwiegend im
Kopfbereich — bei den meisten Tieren sind
die Augen nicht angelegt und die Schadel-
knochen fehlgebildet. Weiterhin finden sich
Verdnderungen im Urogenitalsystem und
am Thymus.

Die entscheidende Frage lautet natiirlich:
Was bedeuten diese tierexperimentellen Be-
funde fiir den Menschen? Bei dem Versuch
einer Ubertragung der Befunde auf die the-
rapeutische Situation und einer Risikoab-
schitzung sollten nicht die verwendeten
Dosierungen herangezogen werden, son-
dern der Vergleich sollte zwischen den un-
ter therapeutischen Bedingungen und den
im Experiment erzielten Plasmakonzentra-
tionen vorgenommen werden. Bei intra-
vendser Behandlung ist auf der Basis einer
solchen Betrachtung ein pranatal-toxisches
Risiko auch fiir den Menschen durchaus als
moglich anzusehen. Nach oraler Gabe wer-
den dagegen, aufgrund der schlechten Bio-
verfiigharkeit von Aciclovir, nur niedrige
Plasmaspiegel erreicht, und es ist eher un-
wahrscheinlich, daf ein Risiko fiir das wer-
dende Leben besteht. Trotzdem sollte bei
Frauen bei einer Verordnung von Aciclovir
oder dhnlichen Chemotherapeutika in der
Schwangerschaft Vorsicht geboten sein,
insbesondere wenn Préparate mit besserer
Bioverfiigharkeit — wie zum Beispiel Val-
aciclovir - eingesetzt werden (Neubert und
Stahlmann, 1988; Stahlmann et al., 1997).

Um die Informationslage iiber die mogli-
chen préanatal-toxischen Wirkungen von

Aciclovir zu verbessern, hat sich der Her-
steller des Prédparates in Zusammenarbeit
mit amerikanischen Gesundheitsbehérden
(CDC, NIH) entschlossen, entsprechende
Félle zu registrieren (,Aciclovir Pregnancy
Registry“). Mittlerweile sind in dieser Zu-
sammenstellung einige Hundert Frauen mit
Aciclovir-Einnahme in der Schwanger-
schaft dokumentiert. Es konnte kein erhoh-
tes Risiko fiir prénatale Fehlentwicklungen
nachgewiesen werden, doch ist die Anzahl
der bisher gesammelten Fille noch zu ge-
ring und zudem nach Dosierung, zugrunde
liegender Erkrankung und Schwanger-
schaftsphase zu heterogen, als daf3 daraus
geschlossen werden konnte, dafl ein Risiko
fiir den Menschen sicher nicht vorhanden
sei (Andrews et al., 1992). Wenn ein Risiko
besteht, ist es allerdings wohl gering. Es ist
ratsam, sich mit den deutschen Niederlas-
sungen des Herstellers in Verbindung zu
setzen (Glaxo Wellcome, Bad Oldesloe),
wenn ein Fall einer Frau bekannt wird, die
in der Frithschwangerschaft entweder in
Unkenntnis der Schwangerschaft oder aus
vitaler Indikation wéhrend des ersten Tri-
menons mit Aciclovir behandelt wurde.

Die Einrichtung dieses Registers ist sehr
zu begriilen; es stellt eine wichtige Hilfe im
Rahmen der Beratung schwangerer Frauen
dar, wenn eine Behandlung mit dem Medi-
kament wihrend der Schwangerschaft er-
folgte. Leider werden die Daten nicht im De-
tail publiziert, doch kénnen die aktualisier-
ten Ergebnisse vom Hersteller auf Anfrage
erhalten werden. Bei einer Interpretation
der Ergebnisse sollte bedacht werden, daf3
bei einem Vergleich der vorhandenen Daten
mit einem individuellen Fall die Phase der
Schwangerschaft und die Dosierung des
Medikamentes beriicksichtigt werden mu83.

Zidovudin (= AZT) und einige andere Nu-
kleosid-Analoga — wie z. B. Didanosin, Zal-
citabin, Lamivudin oder Stavudin — werden
zur Therapie bei Patienten mit HIV-Infekti-
on angewandt. In vergleichenden in vitro-
und in vivo-Versuchen, in denen mehrere
Virustatika eingesetzt worden sind, verur-
sachte Zidovudin in geringerem Ausmap als
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alle anderen Nukleosid-Analoga abnorme
Entwicklungen (Stahlmann et al., 1993), je-
doch wurde bei Médusen gezeigt, daf3 offen-
bar sehr frithe embryonale Entwicklungs-
stadien besonders sensibel gegeniiber die-
ser Substanz reagieren und es zum Unter-
gang der Blastozysten kommt (Ubersicht,
siehe Stahlmann und Klug, 1997).

Die Einnahme von Zidovudin in der
zweiten Halfte der Schwangerschaft — sowie
perinatal — scheint dagegen relativ unpro-
blematisch zu sein, sie hatte sogar einen
eindeutigen positiven Effekt: das Infektions-
risiko fiir das Kind konnte um etwa zwei
Drittel gesenkt werden (Connor et al.,
1994). Heute ist die entsprechende Behand-
lung schwangerer Frauen weit verbreitet
und hat zu einem deutlichen Riickgang der
pri-/perinatal infizierten Kinder gefiihrt
(CDC, 1997).

Auch fiir anti-HIV-Substanzen wurde be-
reits vor Jahren ein ,Antiretroviral Preg-
nancy Registry“ gegriindet, das nach ganz
dhnlichen Konzepten arbeitet wie das oben
erwdahnte Register fiir Fille mit Aciclovir-
Exposition. Eine Meldung entsprechender
Félle ist wiederum ratsam (z.B. Glaxo Well-
come, Bad Oldesloe oder Hoffman-La Ro-
che, Grenzach).

Die Therapie der HIV-Infektion mit Kom-
binationen aus Nukleosiden und Protease-
Inhibitoren stellt ein neues Konzept dar, das
sich in den vergangenen Jahren rasch
durchgesetzt hat, da die Kombinationsthe-
rapie einer Monotherapie mit einem der
Medikamente deutlich iiberlegen ist. Die Be-
handlung mit einer Dreifachkombination
aus Zidovudin, Lamivudin und Indinavir
wird heute von vielen Autoren als die
primére Therapie bei HIV-infizierten Pati-
enten angesehen (Ubersicht siehe Riecke et
al,, 1997). In einigen Verdffentlichungen
wird die Gabe dieser Kombination auch bei
akzidenteller HIV-Exposition — etwa bei Na-
delstichverletzungen mit HIV-kontaminier-
tem Blut — empfohlen.

Damit wird in naher Zukunft auch ver-
mehrt die Frage nach einer moglichen pra-
natal-toxischen Wirkung einer solchen

Kombination gestellt werden. Das embryo-
toxische Potential einer Dreifachkombinati-
on ist jedoch nicht abschétzbar: es liegen
weder tierexperimentelle Daten noch Erfah-
rungen beim Menschen vor. Die embryoto-
xische Wirkung einer Kombination von
zwei Nukleosid-Analoga ist bereits vollig
unklar und 148t sich theoretisch nicht vor-
hersagen. Vom Hersteller werden in der Re-
gel tierexperimentelle Untersuchungen nur
mit der ,eigenen® Substanz durchgefiihrt.
Protease-Inhibitoren lieBen in den routi-
neméifBig durchgefiihrten Studien kein tera-
togenes Potential erkennen, doch bleibt un-
klar, ob sie in Kombination mit anderen Vi-
rustatika eventuell Risiken beinhalten. Pro-
tease-Inhibitoren sind Induktoren und
Hemmstoffe der P450-abhdngigen Mo-
nooxygenasen. Ob sich auch prénatal eine
Wirkung zum Beispiel auf die hepatischen
Enzymsysteme ergibt, ist ebenfalls unklar.
Die Méglichkeiten und Risiken einer antire-
troviralen Therapie wihrend der Schwan-
gerschaft — soweit sie heute bekannt sind —
wurden an anderer Stelle ausfiihrlich dar-
gestellt (Minkoff und Augenbraun, 1997).

Zusammenfassung

»leratogene Schiden“ im engeren Sinn —
also grob-strukturelle Anomalien, die
wihrend der Organogenese verursacht
werden — sind beim Menschen nur von we-
nigen Arzneimitteln bekannt (z.B. Thalido-
mid, Retinoide). Allerdings besitzen sowohl
die tierexperimentellen als auch die epide-
miologischen Methoden bedeutsame Ein-
schrinkungen und Nachteile, die es in der
Regel unmdglich machen, geringe Risiken
zu erkennen. Konsequenterweise sollte jede
Arzneimtteltherapie bei einer schwangeren
Frau nur unter sorgféltiger Abwédgung von
Nutzen und Risiko erfolgen.

Bei vielen Arzneistoffen bestehen daher
Unsicherheiten hinsichtlich der Unbedenk-
lichkeit einer Anwendung in der Schwan-
gerschaft. Zahlreiche Virustatika gehoren
zu den Nukleosid-Analoga, die in den DNA-



Stoffwechsel eingreifen. Einige dieser Ver-
bindungen haben sich im Tierexperiment
als teratogen erwiesen. Fiir die heute einge-
setzten Chemotherapeutika dieser Gruppe
bestehen beim Menschen nach therapeuti-
schen Dosen jedoch bisher keine Hinweise
auf teratogene Wirkungen.

Es muf} beachtet werden, da3 auch in
anderen Phasen der prdnatalen Entwick-
lung - nach Abschluf3 der Organogenese-
phase — Schiden verursacht werden kon-
nen. ACE-Hemmer, Tetracycline oder nicht-
steroidale Antiphlogistika sind wichtige Bei-
spiele fiir Arzneimittel, deren Anwendung
in der zweiten Hélfte der Schwangerschaft
ein Risiko fiir den Feten bzw. das Kind dar-
stellt.

Wegen der bekannten methodischen
Mingel sollte stets bedacht werden, daf ein
Medikament, von dem keine prénatal-toxi-
schen Risiken bekannt sind, nicht unbe-
dingt sicher sein muf3. Ein Mangel an Daten
bedeutet keine Sicherheit!

Nach Madglichkeit sollten Medikamente
verwendet werden, die bereits seit lingerer
Zeit bekannt sind. Es hat sich gezeigt, daf
Arzneimittel-bedingte teratogene und ande-
re préinatal-toxische Risiken oft nicht vor
der Zulassung erkannt werden, sondern
erst auffallen, nachdem das Medikament
langere Zeit auf dem Markt ist.

Wenn eine Therapie wéhrend der
Schwangerschaft erfolgen muf, sollten nur
wenige Arzneistoffe auf einmal verordnet
werden. Nach Maoglichkeit sollten keine
Kombinationspréparate eingesetzt werden.
Die Dosierungen sollten so niedrig wie the-
rapeutisch moglich gehalten werden; dabei
sollte die oftmals verdnderte Pharmakoki-
netik der Substanzen bei Schwangeren
beriicksichtigt werden.

Teratogene Effekte von Arzneimitteln
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Arzneimittelinformation,
ein Aufgabengebiet der
Klinischen
Pharmakologie

J. C. Frélich, M. Lumpe,
D. 0. Stichtenoth

Problemstellung

Bei der Jalta-Konferenz im Februar 1945
verhandelte Franklin D. Roosevelt tiber die
Zukunft Europas. Er hatte einen Blutdruck
von 230/130 mmHg. Es gab keine Medika-
mente zur Behandlung der Hypertonie, und
er starb zwei Monate spiter an einem hé-
morrhagischen Schlaganfall. Heute haben
wir mehr als 60 Antihypertensiva, und in al-
len anderen Bereichen der Arzneitherapie
sieht es dhnlich aus. Insgesamt gibt es etwa
2500 verschiedene Chemikalien, die zu the-
rapeutischen Zwecken allein oder in ver-
schiedenen Kombinationen eingesetzt wer-
den konnen. Prinzipiell ist dies zu begriilen,
da sich damit ein groes Armamentarium an
therapeutischen Moglichkeiten ergibt.

Wiéhrend in den frithen 60er Jahren iiber
einzelne Arzneimittel relativ wenig bekannt
war und lediglich bei den neueren Medika-
menten die Wirksamkeit gut dokumentiert
wurde, hat sich im Verlaufe der nachfolgen-
den 30 Jahre eine zunehmend differenzier-
tere Analyse von Arzneimittelwirkungen
etabliert. Diese erhebliche Zunahme der
wissenschaftlichen Durchdringung der Arz-
neimittel hat dazu gefiihrt, Indikation und
Kontraindikation, Nebenwirkungen und In-
teraktionen sehr viel besser zu kennen. Man
schétzt, daf heute tdglich etwa 200 bis 300
gedruckte Seiten an therapierelevanter In-
formation in der internationalen Literatur
erscheinen.

Arzneimittelinformation, ein Aufgabengebiet der Klinischen Pharmakologie

Es wird hier sofort ein Problem fiir den
Arzt erkennbar: Er sieht sich einer schier
uniiberschaubaren Menge an therapierele-
vanter Information gegeniiber. Er ist in sei-
ner Ausbildung nicht im Umgang mit Pri-
maérliteratur geschult worden und kann
deswegen die Information nicht zum Besten
seiner Patienten umsetzen. Es ist deswegen
eine logische Entwicklung gewesen, daf
man einen Facharzt fiir Arzneitherapie, den
Klinischen Pharmakologen, in unserem und
in zahlreichen anderen Lidndern mit einem
hochentwickelten medizinischen Standard
etabliert hat. Allerdings werden die Er-
kenntnisse dieser Fachspezialitit weder in
der Lehre noch bei der praktischen Anwen-
dung von Arzneimitteln ausreichend
berticksichtigt.

Die medikamentose Therapie beinhaltet
eine hohe Anzahl von unerwiinschten Wir-
kungen, die zum gréfBten Teil bei Anwen-
dung des klinisch-pharmakologischen Wis-
sens vermeidbar wéren. 5 bis 10% aller
Krankenhauseinweisungen gehen zu Ko-
sten unerwiinschter Arzneimittelwirkun-
gen. Bei den iiber 65-jihrigen Patienten
steigt diese Inzidenz sogar auf 18%. Damit
sind unerwiinschte Arzneimittelwirkungen
die weitaus hédufigste Ursache fiir Kranken-
hauseinweisungen, weit hiufiger als kar-
diovaskuldre oder onkologische Erkrankun-
gen oder beide zusammen. Dariiber hinaus
schitzt man, dafl 18 bis 30% der hospitali-
sierten Patienten an unerwiinschten Arz-
neimittelwirkungen zu leiden haben und
14% der Krankenhausverweildauer auf un-
erwiinschte Arzneimittelwirkungen zuriick-
zuflihren sind. Unerwiinschte Arzneimittel-
wirkungen verursachen in den Vereinigten
Staaten 60.000 bis 140.000 Todesfélle jéhr-
lich, also viel mehr als die Anzahl der Ver-
kehrstoten (25.000 pro Jahr).

Neben diesen gravierenden Féllen gibt es
eine groBle Anzahl von weniger gravieren-
den, aber immer noch fiir den Betroffenen
duferst unangenehmen Konsequenzen der
Arzneitherapie. In den USA schétzt man,
daf 16.000 Verkehrsunfille durch Arznei-
mittel hervorgerufen werden, 61.000 Perso-
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nen an arzneimittelbedingter Parkinson-
symptomatologie leiden, 41.000 Patienten
wegen gastrointestinaler Ulcera und 32.000
mit Hiiftgelenksfrakturen zur Krankenhaus-
aufnahme kommen.

Auch die Medien haben sich dieser Pro-
blematik angenommen, so schreibt das
»~Wall Street Journal® (27.07.1994): ,Elderly
are found to take drugs they should not“ und
berichtet, dal 23% der alteren Patienten
Medikamente zu sich nehmen, fiir die keine
Indikation vorliegt und die zum Teil sogar
hochst gefahrlich sind. In der Zeitung ,,USA
Today* (27.07.1994) wird berichtet, daf3 die
Arzte mit der Arzneitherapie der élteren Pa-
tienten wenig vertraut sind und 70% eine
Priifung {iber Verordnungen fiir dltere Pati-
enten nicht bestanden. ,Time Magazine®
vom April 1995 berichtet, ,The disturbing
case of the cure that killed the patient.” ,,US
News and World Report“ titelt auf der Um-
schlagseite ,Drug allert!” (Januar 1995) und
berichtet iiber unerwiinschte Arzneimittel-
wirkungen, die der Hersteller dem Patienten
nicht mitgeteilt hatte und die zu erfolgrei-
chen Prozessen gegen den Hersteller gefiihrt
haben. Wir sind gliicklicherweise von dieser
Situation noch weit entfernt, sollten aber aus
den Erfahrungen dieser Liander lernen und
uns entsprechend riisten.

An erster Stelle ist das menschliche Leid
zu beklagen, welches durch die unzweck-
mifBige Anwendung von Arzneimitteln aus-
gelost wird. Danach sind auch die erhebli-
chen Kosten zu beriicksichtigen. Es wird ge-
schitzt, daB3 durch unerwiinschte Arznei-
mittelwirkungen Kosten fiir das Gesund-
heitswesen in den USA in Hohe von 136
Mrd. Dollar entstehen. Bei einem 700-Bet-
ten-Krankenhaus entstehen durch vermeid-
bare unerwiinschte Arzneimittelwirkungen
Kosten in Hohe von 2,8 Mio. Dollar jahrlich.
Wenngleich bei uns Patienten in den Kran-
kenhdusern liegen, die erheblich weniger
krank sind als die amerikanischen Patien-
ten, so daf} das Risiko hier niedriger liegt,
dirften die Kosten durch unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen trotzdem einen
dreistelligen Milliardenbetrag ausmachen.

Die gesamte Problematik erhélt dadurch
ihren besonderen Akzent, daf} {iber 50%
der unerwiinschten Arzneimittelwirkungen
potentiell vermeidbar sind und auf nicht an-
gepaBte oder fehlerhafte Dosierung zuriick-
gehen (D. C. Classen, J.Am.Med. Assoc.
266:2847-51, 1991).

Die Klinische Pharmakologie hat im Ver-
laufe der letzten 20 Jahre ein umfangrei-
ches wissenschaftliches Armamentarium
entwickelt, um eine effektive und nebenwir-
kungsarme Therapie durchzufithren. Die-
ses Wissen gelangt jedoch nicht mit der
notigen Geschwindigkeit in die Hinde des
praktizierenden Arztes. Es hat sich ein Wis-
sensstau ergeben, den es abzubauen gilt.
Als erster Schritt muf3 eine bequem zu er-
reichende, schnell reagierende, qualitativ
hochwertige und interessenfreie Informati-
onsquelle fiir den praktizierenden Arzt eta-
bliert werden. Fiir eine derartige Aufgabe
ist prinzipiell der Arzt fiir Klinische Phar-
makologie ausgebildet und geeignet.

Das Arzneimittelinformationssystem
der Medizinischen Hochschule
Hannover

Seit 1994 existiert das Arzneimittelinforma-

tionssystem (AIS) an der Abteilung fiir Kli-

nische Pharmakologie der Medizinischen

Hochschule Hannover. Es wurde in Zusam-

menarbeit mit der Kassenérztlichen Verei-

nigung Niedersachsen etabliert und richtet

sich an alle in Niedersachsen niedergelasse-

nen Arzte. Hauptsédchlich werden Anfragen

zu folgenden Themen beantwortet:

® Therapieprobleme in der Schwanger-
schaft, einschlieBlich ausfiihrlicher Be-
wertung des embryotoxischen bzw. tera-
togenen Risikos;

® Therapieprobleme wihrend der Stillzeit,
spezielle Anfragen zu Indikation und
Kontraindikation von Arzneimitteln;

o Individualisierung der Dosis (Beriicksich-
tigung von Alter, Nieren-/und Leberfunk-
tion);



® Arzneimittelinteraktionen;
® Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen;
o Erorterung therapeutischer Alternativen.

Fir diese Beratungsschwerpunkte hat sich
besonderes Interesse der niedergelassenen
Arzte herausgestellt. Die Beantwortung der
Anfragen wird von Arzten vorgenommen,
die fundierte klinisch-pharmakologische
Kenntnisse und mehrjéhrige klinische Er-
fahrung haben. Neben ihrem Fachwissen
stehen ihnen externe Datenbanken, phar-
makokinetische Simulationsprogramme
und eine umféngliche Bibliothek zur Verfii-
gung. Weiterhin werden auch die Arznei-
mittelhersteller kontaktiert und bei speziel-
len Problemen in der Schwangerschaftsbhe-
ratung auch Information aus dem Institut
fir Embryonaltoxikologie in Berlin einge-
holt. Die Anfragen erreichen uns telefo-
nisch, schriftlich oder per Fax und werden,
wenn irgend moglich, sofort beantwortet.
Die bisherige Erfahrung zeigt, dal3 die tele-
fonische Beantwortung der Anfragen zu
99% am gleichen Tage gelingt, in den mei-
sten Féllen sogar bei telefonischer Anfrage
unmittelbar. Dariiber hinaus erhélt der an-
fragende Arzt auch immer eine schriftliche
Beantwortung seiner Frage innerhalb von
zwei Arbeitstagen und damit Rechtssicher-
heit. Der schriftlichen Beantwortung wird
in vielen Féllen wichtige Originalliteratur
beigefiigt.

Zur Beantwortung der eingehenden Fra-
gen wurde eine eigene Datenbank einge-
richtet, die es ermdglicht, simtliche Infor-
mationen standardisiert zu erfassen und
auszuwerten. Weiterhin konnen durch die-
se Datenbank wiederkehrende Anfragen re-
lativ rasch beantwortet werden. In einem
weiteren Schritt haben wir diese Datenbank
jetzt auch anderen klinisch-pharmakologi-
schen Einheiten zur Verfiigung gestellt und
eine Vernetzung ins Auge gefal3t. Unsere
Hoffnung geht dahin, im Laufe der néchsten
Jahre ein flichendeckendes Netz fiir die
Bundesrepublik zu erstellen.

Arzneimittelinformation, ein Aufgabengebiet der Klinischen Pharmakologie

Anfragenspektrum

Im Jahre 1996 wurden vom AIS Hannover
623 Anfragen beantwortet, was einer Stei-
gerung gegeniiber dem Vorjahr von 20%
entspricht. Die Halfte der Anfragen kamen
von niedergelassenen Arzten, die andere
Halfte von Klinikdrzten. Das Anfragenspek-
trum der beiden Arztegruppen war deutlich
unterschiedlich: Wahrend Klinikérzte iiber-
wiegend Anfragen zu unerwiinschten Arz-
neimittelwirkungen und Dosisanpassungen
stellten, befaften sich die Anfragen von nie-
dergelassenen Arzten iiberwiegend mit
Therapieproblemen in der Schwanger-
schaft und Stillzeit. Hier zeigt sich ein ganz
entschiedener Mangel in der Ausbildung
unserer Arzte: Das ProblembewuBtsein fiir
Dosisanpassungen ist offensichtlich gering
entwickelt. Mangelhafte Individualisierung
der Arzneimitteldosis ist eine der haufigsten
Ursachen filir unerwiinschte Arzneimittel-
wirkungen sowohl im ambulanten wie im
stationdren Bereich.

Akzeptanz des Arzneimittelinformati-
onssystems und Qualititskontrolle

Wir fiihrten eine Evaluation von 500 Anfra-
gen durch, wobei wir detailliert nach Zu-
friedenheit mit Geschwindigkeit und Qua-
litdit (Anwendbarkeit) der Antwort fragten.
Dabei zeigte sich, daf praktisch durchge-
hend die Geschwindigkeit der Beantwor-
tung mit ,,sehr gut” und die Niitzlichkeit des
Systems insgesamt mit ,hervorragend ein-
gestuft wurde.

Das Arzneimittelinformationssystem der
Medizinischen Hochschule Hannover und
der Kassendrztlichen Vereinigung Nieder-
sachsen hat sich in seiner iiber zweijdhri-
gen Existenz einen festen Platz in der Be-
wiltigungsstrategie medikamentoser The-
rapieprobleme von niedergelassenen und
Klinikédrzten erobert. Dies wurde durch eine
wissenschaftlich fundierte, sowie insbeson-
dere individuelle und rasche Beantwortung
der gestellten Anfragen erzielt. Dieses hier
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etablierte Vorgehen mit rascher miindlicher
und schriftlicher, wissenschaftlich begriin-
deter Beantwortung stellt ein Qualitdtsni-
veau dar, an dem andere Informationssy-
steme zu messen sind und welches nicht
mehr unterschritten werden darf.

Eine verbesserte Ausbildung in Klini-
scher Pharmakologie fithrt erwiesener-
mafen dazu, daff die Therapie nebenwir-
kungsdrmer und effektiver durchgefiihrt
wird. Auch die bessere Nutzung des Arznei-
mittelinformationssystems setzt die Fahig-
keit voraus, die Fragestellung zu erkennen.
Die neue Approbationsordnung sieht er-
staunlicherweise in Anbetracht der riesigen
Problematik, der wir im Arzneimittelsektor
gegeniiberstehen, keine klar definierte Rol-
le fiir die Klinische Pharmakologie in der
Ausbildung der neuen Arztegeneration vor.



Medikamentdse
Therapie akuter und
chronischer
Erkrankungen in der
Schwangerschaft

H. Meden, W. Kuhn

Risikobewertung von Arzneimitteln
hinsichtlich einer Schidigung des
Embryos, Feten oder Neugeborenen

Das Risiko einer schidigenden Auswirkung
von Arzneimitteln wihrend der Schwanger-
schaft ist neben der teratogenen Wirksam-
keit des Arzneistoffs auch vom Zeitpunkt
der intrauterinen Entwicklung abhingig
(z.B. Thalidomid). Noxen, die eine Frucht
wihrend der Blastogenese, d.h. bis zum 15.
Tag post conceptionem (p.c.), treffen, scha-
digen so, daf es zu einem (oft unbemerkten)
Abort kommt. Ein hohes teratogenes Risiko
besteht beim Menschen zwischen der 3.
und 8. Woche p.c., dem Zeitpunkt der Orga-
nogenese.

Schddigungen in der Fetalphase (ab 12.
Woche p.c.) betreffen weniger morphologi-
sche Verdnderungen als vielmehr enzymati-
sche Abldufe und Stoffwechselvorginge mit
moglichen Folgen der Funktionsbeeintrédch-
tigung bestimmter Organe iiber das postna-
tale Stadium hinaus (z.B. Schadigungen des
Gehirns, die sich als Verhaltensstérungen
manifestieren kénnen).

Eine Storung der embryonalen Differen-
zierung nimmt dosisabhéngig mit steigen-
der Dosierung der embryotoxischen Sub-
stanz zu. Wie in der Pharmakologie und To-
xikologie iblich, gelten auch hier eindeutige
Dosis-Wirkungs-Beziehungen. Medikamen-
te sind besonders dann als gefahrlich einzu-

Medikamentdse Therapie akuter und chronischer Erkrankungen in der Schwangerschaft

stufen, wenn der Dosisbereich, bei dem em-
bryotoxische Schiden auftreten, niedriger
liegt als der therapeutische Dosisbereich fiir
die Mutter. Besonders deutlich wird dies
durch die Situation beim Thalidomid.

Medikamente, die in der Schwanger-
schaft nur sehr selten indiziert sind bzw.
solche, zu denen zahlreiche Alternativen
mit gutem Effekt existieren, werden in der
folgenden Zusammenstellung nicht ver-
merkt. Sollte tatsédchlich eine derartige Sub-
stanz aus miitterlichen Griinden in der
Schwangerschaft indiziert sein, so mii3ten
Spezialinformationen eingeholt werden. Es
ist also moglich, daf} z.B. bei den Antiphlo-
gistika oder bei den Malaria-Mitteln einige
weniger hdufig angewandte Substanzgrup-
pen fehlen, dagegen die als vollig unbe-
denklich definierten Substanzen hervorge-
hoben werden.

Die folgende Zusammenstellung gibt ei-
nen Uberblick. Bei Einzelfragen, insheson-
dere mit kritischer Bewertung, wird auf die
Fachinformation der Arzneimittelhersteller
und die ,Rote Liste“ verwiesen.

Analgetika, Antiphlogistika, Spasmo-
lytika, antirheumatische ,,Basisthera-
peutika“, Gichttherapeutika, Migra-
ne-Mittel

Acetylsalicylsdure: Bei gelegentlicher Ein-
nahme unbedenklich, im 3. Trimenon vor-
zeitiger VerschluB3 des Ductus Botalli mog-
lich; bei der hier empfohlenen sporadischen
Einnahme von Acetylsalicylsdure kann die
Wehenhemmung vernachlidssigt werden.
Verstédrkte miitterliche Blutungen anldBlich
der Geburt sind moglich, iiber kindliche
Blutungen wird berichtet.

Paracetamol: Keine Bedenken in der
Schwangerschaft und in der Stillperiode.
Allopurinol: Kontraindiziert in der gesamten
Schwangerschaft. Alternative: Probenecid.
Ausgedehnte Erfahrungen fehlen, da die Gicht
im fertilen Alter auch heute noch selten ist.
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Orale Goldprdparate (Auranofin): Kontra-
indiziert in der gesamten Schwangerschaft
und der Laktationsperiode; evtl. laufende
Therapie wegen eines geringen teratogenen
Risikos absetzen, weitere Mafinahmen sind
jedoch nicht erforderlich (relative Kontrain-
dikation).

Pyrimethamin + Sulfadoxin: Zur Therapie
der Toxoplasmose nach 20. SSW indiziert.
Colchicin: Kontraindiziert vom 1. Trimenon
bis zur Laktationsperiode; stark mutagen
wirkende Substanz.

Diclofenac, Indometacin und alle anderen
nichtsteroidalen Antiphlogistika: Kontrain-
diziert im 1. Trimenon. Im 2. Trimenon
grundsétzlich keine Kontraindikation bei
entsprechender Begriindung. Ende des 3.
Trimenons bis zur Geburt relative Kontrain-
dikation wegen Stérung der Thrombozyten-
funktion beim Neugeborenen. Die Wehen-
hemmung kann in der hier vorstellbaren
Dosis vernachlédssigt werden. Wahrend der
Laktationsperiode ist Diclofenac bei stren-
ger Indikationsstellung erlaubt.
Ergotaminderivate: In der gesamten
Schwangerschaft und Laktationsperiode
wegen der, je nach Dosierung, auftretenden
Uteruskontraktion kontraindiziert.
Dihydroergotaminprdparate: — Parenterale
Anwendung in der Graviditit kontraindi-
ziert. Orale Anwendung im 1. Trimenon der
Schwangerschaft nicht erlaubt, sonst keine
Kontraindikation. Bewéhrtes Mittel zur Be-
handlung der Hypotonie (Tonisierung der
Venen). Es ist nicht bekannt, ob und in wel-
chem Umfang die Substanz in die Mutter-
milch iibergeht.

D-Penicillamin: Kontraindikation vom 1.
Trimenon bis zur Laktationsperiode; Gefahr
der Bindegewebeschwéche der Haut (Cutis
laxa). Anwendung bei vitaler Indikation (M.
Wilson, Schwermetallvergiftung) méglich.
Opiate, Opioide: Strenge Indikationsstel-
lung; Atemdepression, Abstinenzsymptome
post partum bei Neugeborenen, mdogliche
Hemmung der Uteruskontraktionsfihigkeit.
Cave: Atemdepression auch beim Neugebo-
renen.

Antiasthmatika

Cromoglicinsdure: Im 1. Trimenon strenge
Indikationsstellung. Im 2. und 3. Trimenon
ohne bekanntes Risiko, daher Einnahme
bei unvermeidbarer Exposition mit bekann-
ten Allergenen moglich. In der Laktations-
periode erlaubt.

Betaz-Sympathomimetika: Mittel der Wahl
bei Asthma bronchiale und zur Tokolyse (in
Kombination mit Magnesium und kardiose-
lektiven B-Blockern) wahrend der Schwan-
gerschaft. Wegen der tokolytischen Wir-
kung Vorsicht in der Perinatalphase. Bei
den neueren Wirkstoffen Clenbuterol und
Reproterol liegen nur wenig Erfahrungen
vor, daher ist hier Zuriickhaltung geboten.
Theophyllin: Keine Fehlbildungsgefahr,
dennoch im 1. und 2. Trimenon nur bei
zwingender Indikation; im 3. Trimenon und
wihrend der Stillzeit relative Indikation, da
eine erhdhte Konzentration im kindlichen
Blut moglich ist (Erbrechen, Trinkstérun-
gen, Tachykardie, Arrhythmie).

Anthelminthika

Anthelminthika in der Schwangerschaft
werden sehr selten angewandt, daher ist es
sinnvoll, sich jeweils in der ,Roten Liste®
iiber die aktuelle Situation zu informieren.

Antibiotika, Chemotherapeutika

Cephalosporine: Ahnlich wie bei den Peni-
cillinen sind keine Hinweise fiir embryotoxi-
sche Effekte bekannt. Wegen geringer Er-
fahrungen sollten neuere Wirkstoffe
zuriickhaltend eingesetzt werden. Strenge
Indikationsstellung wahrend der Stillzeit.
Im Hinblick auf die Tatsache, daf3 in schnel-
ler Folge neue Antibiotika verflighar wer-
den, empfiehlt sich die aktuelle Information
in der ,Roten Liste®.



Chloramphenicol: Kontraindiziert in der ge-
samten Schwangerschaft und der Laktati-
onsperiode.

Cotrimoxazol: Es liegen Berichte aus meh-
reren hundert Schwangerschaften vor, aus
denen sich keine Erhohung der Fehlbil-
dungsrate oder spezifische Fehlbildungen
erkennen lassen. In der Stillzeit bei Neuge-
borenen mit Hyperbilirubindmie, bei Gluko-
se-6-Phosphat-Dehydrogenasemangel und
bei Frithgeburtlichkeit kontraindiziert.
Erythromycin: Strenge Indikation im 1. Tri-
menon, sonst keine Kontraindikation in der
Schwangerschaft. In der Stillzeit kontrain-
diziert (blutige Durchfille und andere
Darmstorungen beim Sadugling).
Gyrasehemmer (Cinoxacin, Ciprofloxacin,
Enoxacin, Norfloxacin, Ofloxacin): Kontra-
indiziert vom 1. Trimenon bis zur Lakta-
tionsphase.

Metronidazol: Kontraindikation im 1. Tri-
menon und in der Laktationsperiode, bei le-
bensbedrohlichen Infektionen je nach Anti-
biogramm, bei Abwégung aller Risiken er-
laubt. Im 2. und 3. Trimenon keine Einwén-
de.

Nitrofurantoin: Strenge Indikationsstellung
im 1. Trimenon. Im 2. und in der ersten
Halfte des 3. Trimenon einsetzbar. In den
letzten Wochen der Schwangerschaft kon-
traindiziert (Risiko der hdmolytischen Ané-
mie bei Neugeborenen aufgrund unreifer
Erythrozyten). In der Stillzeit kontraindi-
ziert bei Sduglingen mit bekanntem oder
vermutetem Glukose-6-Phosphat-Dehydro-
genasemangel.

Penicilline: Anwendung in der Schwanger-
schaft als Antibiotika der Wahl, wéhrend
der Stillzeit strenge Indikationsstellung, da
beim Neugeborenen Durchfille, Pilzbesied-
lung der Schleimh&ute und Sensibilisierung
moglich sind.

Streptomycin, Gentamicin und alle anderen
Aminoglykoside: Kontraindikation vom 1.
Trimenon bis zur Laktationsperiode; Oto-
und Nephrotoxizitét fiir den Feten.
Sulfonamide: Kontraindiziert im 1. Trime-
non; strenge Indikation im 2. und 3. Trime-
non, besonders in der peripartalen Periode
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(hdmolytische Andmien). In der Stillperiode
nur bei strenger Indikation.

Tetracycline: Kontradindiziert wihrend der
gesamten Schwangerschaft, nur bei stren-
ger Indikation und fehlenden Alternativen
in der Stillperiode erlaubt. Stérung der Den-
tition und des Knochenwachstums, Kernik-
terus, akute Fettleber der Mutter.

Antidiabetika

Insulin: Normoglykdmie bzw. Nahezu-Nor-
moglykdmie sollten auch im Hinblick auf
Fehlbildungen angestrebt werden; aber:
Vermeidung von Hypoglykdmien. Auch bei
Gestationsdiabetes, wenn didtetische Ein-
stellung nicht ausreicht.

Orale Antidiabetika: Vom 1. Trimenon bis
zur Stillzeit kontraindiziert (gleiches gilt fiir
die Acarbose). Bei eingetretener Schwan-
gerschaft und gleichzeitiger Therapie mit
oralen Antidiabetika Umstellen auf Insulin.

Antiemetika

Meclozin: Retro- und prospektive Studien
ohne Hinweis auf ein erhéhtes Mi3bildungs-
risiko liegen vor; Praparat der ersten Wahl.
Dimenhydrinat: Vermutlich ohne Risiko;
vereinzelt wurde das Auftreten vorzeitiger
Wehentitigkeit beobachtet. Nach umfang-
reicher Anwendung bei Schwangeren hat
sich bisher kein Verdacht auf eine teratoge-
ne Wirkung ergeben.

Metoclopramid: Wegen nicht ausreichender
Erfahrungen: Hauptindikation bei Hyper-
emesis gravidarum im 2. und 3. Trimenon.
Im 1. Trimenon relative Kontraindikation,
obwohl keine embryotoxischen Wirkungen
bekannt, in der Stillzeit kontraindiziert we-
gen moglicher extrapyramidaler Symptome
beim Kind.

Phenothiazine: Nur bei schweren Fillen
von Hyperemesis gravidarum indiziert; kei-
ne embryotoxischen Effekte bekannt, in der
Perinatalphase vermeiden (extrapyramida-
le Symptome, Ikterus und Sedierung bei
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Neugeborenen), Reserve-Medikament in
Ausnahmefillen, in der Stillzeit nur kurzfri-
stige Therapie nach strenger Indikation.

Antiepileptika

Das Fehlbildungsrisiko (Herzmifbildungen,
Hasenscharte, Wolfsrachen) ist bei Kindern
epileptischer Miitter ca. doppelt so hoch wie
bei der allgemeinen Bevilkerung. Therapie
nur in enger Kooperation mit dem Neurolo-
gen (Serumspiegelbestimmung ist wiin-
schenswert).

Carbamazepin: Wiahrend der gesamten
Schwangerschaft und der Stillzeit relativ
kontraindiziert. Das Risiko einer Menin-
gomyelocele ist bei Exposition im 1. Trime-
non erhoht (oi-Fetoproteinbestimmungen
durchfithren). Zwischen dem 20. und 40.
Tag der Schwangerschaft sollte die Dosie-
rung so niedrig wie maglich sein. Zur Ver-
meidung von Blutungskomplikationen bei
Neugeborenen wird die prophylaktische
Gabe von Vitamin K1 in den letzten Wochen
der Schwangerschaft an die Mutter bzw.
post partum an das Neugeborene angera-
ten.

Diazepam: Strenge Indikationsstellung
wiahrend Schwangerschaft; Gefahr des
Lfloppy infant syndrome“ bei peripartaler
Anwendung, deshalb in dieser Phase relativ
kontraindiziert. Wegen Sedierung, leichter
Atemdepression und Trinkschwéche beim
Neugeborenen in der Stillzeit kontraindi-
ziert.

Phenobarbital: Strenge Indikationsstellung;
Gefahr von Gerinnungsstéorungen und Hy-
pokalzdmie durch Beeinflussung des fetalen
Leberstoffwechsels, Entzugssymptomatik
beim Neugeborenen.

Antihypertonika

ACE-Hemmer: Kontraindiziert vom 1. Tri-
menon bis zur Laktationsperiode (in der
Stillzeit bisher keine U"'Wkg.); kann bei Tie-
ren embryotoxisch wirken. Beim Menschen

wurde in Einzelfdllen {iber eine fehlende
oder verminderte Fruchtwasserbildung und
iiber Fehlbildungen berichtet. Auftreten ei-
ner dialysepflichtigen Anurie beim Neuge-
borenen méoglich.

Betarezeptorenblocker: Fiir Atenolol, Meto-
prolol und Acebutolol keine Kontraindikati-
on in der gesamten Schwangerschaft, keine
Wehenauslosung, aber Hypoglykdmiege-
fahr beim Neugeborenen sowie Bradykardi-
en. Daher Absetzen 48 bis 72 Stunden vor
der Entbindung. Wahrend der Stillzeit Ate-
nolol und Acebutolol nur bei strenger Indi-
kation (Metoprolol hat sich zur giinstigen
Beeinflussung der beta1-Wirkungen von so-
genannten betaz-selektiven Betamimetika
als optimal erwiesen).

Clonidin: Relativ kontraindiziert vom 1. Tri-
menon bis zur Laktationsperiode.
Dihydralazin: Mittel der Wahl bei akuter
Hypertonie in der Schwangerschaft, keine
embryotoxische Wirkung. Kein Stillhinder-
nis, jedoch Beobachtung des Kindes
wahrend der Stillzeit empfohlen.
Calciumantagonisten: Diltiazem, Gallopa-
mil und Verapamil sind bei strenger Indika-
tionsstellung in der Schwangerschaft und
Stillzeit einsetzbar. Die nachfolgend ge-
nannten Calciumantagonisten sind in der
Schwangerschaft (teratogene Wirkungen im
Tierversuch) und in der Stillzeit kontraindi-
ziert: Amlodipin, Felodipin, Isradipin, Ni-
cardipin, Nifedipin, Nimodipin, Nilvadipin,
Nisoldipin, Nitrendipin.

Methyldopa: Wiahrend der gesamten
Schwangerschaft und in der Stillzeit ein-
setzbar. Falsch positiver Coombs-Test mog-
lich. Praparat der ersten Wahl.

Prazosin: Kontraindiziert vom 1. Trimenon
bis zur Laktationsperiode, keine ausrei-
chenden Erfahrungen beim Menschen.
Urapidil: Bei strenger Indikationsstellung
zur Behandlung der akuten Hypertonie in
der Schwangerschaft einsetzbar.

Reserpin: Reserpin-haltige Pridparate haben
bei Behandlung der Hypertonie in der
Schwangerschaft bzw. der Gestose prak-
tisch keine Bedeutung mehr.



Antikoagulantien

Cumarin-Derivate: Kontraindiziert vom 1.
Trimenon bis zur Stillzeit; Fruchttod, Ske-
lettanomalien, Augenentwicklungsstorun-
gen, verzogerte geistige Entwicklung, Ha-
morrhagien.

Hochmolekulares Heparin: Im 1. Trimenon
bei strenger Indikation moglich, im tibrigen
wiahrend der Schwangerschaft und in der
Stillperiode Mittel der Wahl, miitterliche
Blutungen moglich.

Niedermolekulares Heparin: Kein Hinweis
auf embryotoxische Wirkung. Grofe Rei-
henuntersuchungen fehlen. Stillzeit: in ge-
ringem MaB Ubergang in die Muttermilch,
gerinnungshemmender Effekt beim Saug-
ling unwahrscheinlich.

Antimalariamittel

Chinin: Da Chinin nur fiir den Notfall der
bedrohlichen Malaria tropica in Betracht
kommt, fallen Kontraindikationen nicht ins
Gewicht. Wehenauslosung in therapeuti-
scher Dosierung unwahrscheinlich. Selten
beim Fetus Schadigung des I. und VIIIL.
Hirnnerven, Augendefekte.

Chloroquin: Keine Risiken fiir Mutter und
Kind bei therapeutischer und prophylakti-
scher Dosierung fiir Malaria. Bei hoherer
Dosierung Frithaborte, Retina- und Innen-
ohrschédden. Chloroquin ist in der Schwan-
gerschaft fiir Frauen, die in Gebiete mit en-
demischer Malaria reisen, zur Malariapro-
phylaxe indiziert sowie bei akuten Malaria-
Fieberanfillen anwendbar. Im Gegensatz
dazu ist Chloroquin zur Behandlung chro-
nisch-entziindlicher Erkrankungen in der
Schwangerschaft kontraindiziert. In der
Stillzeit kann Chloroquin ohne Bedenken
eingesetzt werden.

Halofantrin: Kontraindiziert wahrend der
gesamten Schwangerschaft und Stillzeit we-
gen unzureichender Erfahrungen.
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Mefloquin: Kontraindiziert im 1. Trimenon
und in der Stillzeit. Im 2. und 3. Trimenon
moglich.

Proguanil: Kann in der Schwangerschaft
und Stillzeit gegeben werden; es liegen je-
doch nur limitierte Erfahrungen vor.
Pyrimethamin + Sulfadoxin: Dieses Pripa-
rat ist in Deutschland nicht mehr zugelas-
sen. Zurlickhaltung in der Schwanger-
schaft, im Tierversuch Schédigung des Em-
bryos, die jedoch bei Menschen bisher nicht
beobachtet wurde. Wiahrend der Stillzeit
kontraindiziert.

Primaquin: Ist in der Schwangerschaft kon-
traindiziert und in Deutschland nicht zuge-
lassen.

Die Indikationsstellung zur Chemopro-
phylaxe fiir Malaria und die Auswahl der
Medikation hdngen von verschiedenen Fak-
toren ab. Hierzu gehdren u.a. das Zielland
bzw. die geographische Anamnese sowie
die Dauer der Exposition und die aktuelle
Resistenzlage der Malariaerreger gegen-
iiber den einzelnen Prédparaten. Die Reise-
planung sollte daher in Zusammenarbeit
mit einem Gynédkologen, ggf. unter Hinzu-
ziehung eines tropenmedizinisch erfahre-
nen Arztes, erfolgen.

Antimykotika

Amphotericin B: Systemisch nur bei lebens-
bedrohlicher generalisierter Mykose in der
Schwangerschaft und in der Stillzeit mog-
lich, vereinzelt Aborte und Frithgeburten.
Fluconazol: Kontraindiziert in der Schwan-
gerschaft und der Stillzeit.

Nystatin: Lokale Anwendung ohne Beden-
ken in Schwangerschaft und Stillzeit.
Griseofulvin: Kontraindiziert vom 1. Trime-
non bis zur Stillzeit.

Ketoconazol: Systemische Gabe absolut
kontraindiziert in der Schwangerschaft und
Stillzeit. Lokale Anwendung nach dem 1.
Trimenon maglich.

Miconazol: Systemische Anwendung kon-
traindiziert, ausreichende Erfahrungen feh-
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len. Lokale Anwendung nach dem 1. Trime-
non maoglich.

Econazolnitrat: Im 1. Trimenon der
Schwangerschaft und Stillzeit keine Beden-
ken.

Alle wirksamen Antimykotika sind bei
systemischer Gabe bedenklich, die Daten
fiir den Menschen sind bisher nicht ausrei-
chend; Tierexperimente verliefen jedoch te-
ratogen. Eine lokale Therapie (auch mit
Clotrimazol und Nystatin) ist ungeféhrlich.

Diuretika

Aldosteronantagonisten: Relativ kontrain-
diziert wahrend der Schwangerschaft und
Stillzeit.

Etacrynsdure: Kontraindikation vom 1. Tri-
menon bis zur Laktationsperiode; vereinzelt
Schéddigungen des Innenohres und Stérun-
gen des Sdure-Basen-Haushaltes.
Furosemid: Storung der uteroplazentaren
Durchblutung, Elektrolytstorungen. Eine
kurzfristige Gabe von Furosemid ist nur bei
kardialer Insuffizienz, Lungen- und Hirn-
o0dem indiziert. Kontraindiziert im 1. Tri-
menon und wihrend der Stillzeit. Einzelga-
be bei strenger Indikation moglich.
Mannitol: Nach vorliegenden Erfahrungen
keine negativen Auswirkungen (Cave:
schnell einsetzende Hypervoldmie).
Thiazidderivate: Nur bei besonders stren-
ger Indikationsstellung in der Schwanger-
schaft; vermindertes intrauterines Wachs-
tum durch Abnahme der uteroplazentaren
Durchblutung, Elektrolytstorungen des
Neugeborenen bei perinataler Gabe. Kon-
traindiziert in der Stillzeit.

Xipamid: Kontraindiziert in der Schwanger-
schaft und Stillzeit.

Amilorid (Kalium-sparend): Kontraindiziert
in der Schwangerschaft und Stillzeit.
Triamteren: Strenge Indikationsstellung in
der Schwangerschaft, da keine ausreichen-
de Erfahrung. Ebenfalls strenge Indikati-
onsstellung in der Stillzeit. Die Substanz
geht auf den Sdugling iiber, keine Erfahrun-
gen.

Hormone

Androgene, Anabolika: Streng kontraindi-
ziert vom 1. Trimenon bis zur Laktationspe-
riode; Virilisierung weiblicher Feten.
Hormonale Kontrazeption: Falls in Un-
kenntnis der Schwangerschaft eingenom-
men, sofort absetzen; keine weiteren MaB3-
nahmen ergreifen, da das Risiko minimal
ist; widhrend der Stillperiode nur niedrig do-
sierte Kombinationspriaparate mdglich,
besser aber Gestagen-Monopréparate (sog.
»Minipille“).

Kortikosteroide: Strenge Indikationsstel-
lung wihrend der Schwangerschaft in Ab-
héngigkeit von der zu behandelnden Grund-
erkrankung; fetotoxisches Risiko im Tier-
versuch, u.a. Minderwuchs, fetale NNR-In-
volution moglich. Kurzdauernde Gabe
scheint gefahrlos (Induktion der fetalen
Lungenreife unbedenklich). Applikation in
der Stillzeit (dosisabhédngig) bei entspre-
chender Indikation méglich.

Estrogene: Kontraindiziert vom 1. bis 3.
Trimenon; Feminisierung méannlicher Fe-
ten. Strenge Indikationsstellung wéhrend
der Stillzeit; Abnahme der Milchmenge.
Progesteron: Bei entsprechender Indikation
bei ,Abortgefahrdung der Patientin“ mog-
lich, obwohl die Effizienz nach wie vor frag-
lich ist.

L-Thyroxin und Jodid zur Prophylaxe und
Therapie der Jodmangelstruma unbedenk-
lich.

Immunsuppressiva

Azathioprin: Relativ kontraindiziert vom 1.
bis 3. Trimenon; Fehlbildungsrate nicht si-
cher erhoht (je nach Indikation, z.B. Zu-
stand nach Organtransplantation, moglich).
Ciclosporin A: Keine Kontraindikation bei
entsprechender Indikation (z.B. Zustand
nach Organtransplantation). Bestimmung
der Serumspiegel unumgéinglich, Abstillen
erforderlich.



Impfungen

Aktive Prophylaxe: Die Verwendung von
Lebendimpfstoff in der Schwangerschaft ist
im allgemeinen kontraindiziert. Im Gegen-
satz dazu bestehen keine Bedenken, wenn
Tot-, Subunit-Impfstoffe oder Toxoide fiir
die Impfung verwendet werden. Um das Ri-
siko einer embryonalen Gefihrdung zu eli-
minieren, sollte eine Impfung mit den letzt-
genannten Substanzen nach Mdglichkeit
immer im 2. oder 3. Trimenon erfolgen,
auch wenn keine Hinweise auf Embryotoxi-
zitét fiir diese Impfstoffe vorliegen.

Passive Prophylaxe: Methode der Wahl ist
vielfach die passive Immunisierung zur In-
fektionsprophylaxe oder unmittelbar nach
vermuteter Exposition. Es muf} jedoch dar-
auf hingewiesen werden, daf} z.B. eine Ro-
telninfektion nach Gabe von Immunglobuli-
nen subklinisch verlaufen kann und ggf. zu
einer Roteln-Embryopathie fiihrt. Daher
miissen Antikdrperkontrollen durchgefiihrt
werden, um eine akute Rotelninfektion ent-
decken zu konnen.

Roteln, Zytomegalie, Herpes simplex,
Windpocken, Masern: Impfungen mit Le-
bendimpfstoff kontraindiziert; Impfungen
mit Tot-, Subunit-Impfstoff oder Toxoiden
bei Zytomegalie und Herpes simplex mog-
lich, wenn Kontakt mit Erkrankten bestand
oder eine Reise in Regionen mit hohem Ge-
fahrungsgrad geplant ist.

Hepatitis A und B, Pocken, Influenza, Teta-
nus, Diphtherie, Cholera und Typhus: Imp-
fung mit Lebendimpfstoff in der Schwanger-
schaft kontraindiziert. Impfung mit Tot-,
Subunit-Impfstoff oder Toxoiden bei Influ-
enza und Tetanus moglich. Dies gilt fiir
Diphtherie, Cholera und Typhus nur dann,
wenn Kontakt mit Erkrankten bestand oder
eine Reise in Regionen mit hohem Gefdhr-
dungsgrad geplant ist.

Poliomyelitis: Impfungen sind als Auffrisch-
Impfungen auch in der Schwangerschaft
unbedenklich.

Tuberkulose: Impfung mit Lebendimpfstoff
wiahrend der Schwangerschaft moglich,
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wenn Kontakt mit Erkrankten bestand oder
eine Reise in Regionen mit hohem Gefédhr-
dungsgrad geplant ist.

Magen-Darm-Mittel/Laxantien

In der Schwangerschaft sollten Laxantien
nur nach strenger Indikationsstellung und
aus akutem Anlafl (z.B. schmerzhafte
Stuhlentleerung) verordnet werden. Bei
chronischer Obstipation: Anderung der Le-
bens- und EBgewohnheiten anstreben. Fiill-
und Quellstoffe erlaubt (Agar, Carboxyme-
thylcellulose, Leinsamen).
Anthrachinonderivate: erlaubt aufler Aloe-
Praparaten.

Diphenylmethane (Bisacodyl) erlaubt. Phe-
nolphthaleine kontraindiziert.

Rizinusol: gilt als nicht kontraindiziert
(heutzutage geringe Bedeutung).
Gleitmittel: Paraffinum subliquidum kon-
traindiziert (Resorptionsstérungen).
Lactulose-Prdparate: erlaubt (Beachtung:
Meteorismus, Flatulenz und abdominelle
Schmerzen).

Natriumpicosulfat und Magnesiumsulfat
(salinische Abfiihrmittel): erlaubt bei ge-
sunden Schwangeren.

Butylscopolamin: Als Spasmolytikum in der
Schwangerschaft und Stillzeit einsetzbar
bei strenger Indikationsstellung.
Loperamid: Weder im Tierversuch noch
beim Menschen teratogen, jedoch in der
Schwangerschaft kontraindiziert, da kon-
trollierte Studien fehlen. Stillzeit: Auch
wenn die bisher bekannten Konzentratio-
nen in der Muttermilch gering sind, sollte
wegen des Risikos zentralnervoser Opiatef-
fekte bei Sduglingen vor der Anwendung
von Loperamid abgestillt werden.
Kohle-Tabletten: Kein Hinweis auf nachtei-
lige Effekte in der Schwangerschaft und
Stillzeit.

Cimetidin: In der Schwangerschaft und
Stillzeit bei strenger Indikationsstellung ein-
setzbar.
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Enzymprdparate: Kein Hinweis auf nachtei-
lige Effekte in der Schwangerschaft und
Stillzeit.

Psychopharmaka

Antidepressiva: Trizyklische Mittel im 1.
Trimenon und in der Peripartalperiode nur
bei strengster Indikation, im 2. und 3. Tri-
menon: bei einer schweren endogenen De-
pression konnen diese Substanzen, in Ab-
wagung der Risiken, gegeben werden.
Lithium:  Strengste Indikationsstellung.
Kontraindiziert in den ersten vier Monaten
der Schwangerschaft und in der Stillzeit; er-
hohte Fehlbildungsrate (vor allem Herz und
GefdBe), in der Perinatalphase toxisch fiir
Neugeborene. Wahrend der Graviditdt ver-
starkte renale Ausscheidung (50-100%), da-
her Serumspiegelkontrollen unmittelbar
nach Entbindung und Dosisadjustierung.
Clomethiazol: Bei strenger Indikation ein-
setzbar (Cave: Atemdepression).
Meprobamat (Bedeutung eher historisch).
Amphetamine: In der Schwangerschaft und
Stillzeit absolut kontraindiziert.

Thyreostatika

Propylthiouracil: Strenge Indikation in
Schwangerschaft und Stillzeit.

Jodid: Als Prophylaxe in Jodmangelgebie-
ten indiziert (bis zu 300 pg/die).

Radiojod: Absolute Kontraindikation in ge-
samter Schwangerschaft und Stillzeit. Fehl-
bildungen, angeborene Hypothyreose, Kre-
tinismus.

Tuberkulostatika

Ethambutol: Keine Fehlbildungsgefahr, un-
eingeschriankt anwendbar.

Isoniazid (INH): Nur unter strenger Indika-
tionsstellung in Schwangerschaft und Still-
zeit, im 1. Trimenon relativ kontraindiziert;

selten Enzephalopathien, nur in Kombinati-
on mit Pyridoxin (Vitamin Bs) anwenden.
Protionamid: nur bei vitaler Indikation an-
wenden.

Rifampicin: nur unter strengster Indikati-
onsstellung. Geht in die Muttermilch {iber,
in der Stillzeit kontraindiziert.
Streptomycin: Kontraindikation vom 1. Tri-
menon bis zur Laktationsperiode; Oto- und
Nephrotoxizitit.

Varia

Alkohol: Kontraindikation vom 1. Trimenon
bis zur Laktationsperiode; Mi3bildungsrate
und Abortrate erhoht, Minderwuchs, fetales
Alkoholsyndrom.

Ambroxol: Zur sekretolytischen Therapie
bei bronchopulmonalen Erkrankungen
kann Ambroxol in der Schwangerschaft und
Stillzeit eingesetzt werden. Strenge Indika-
tionsstellung, insbesondere im 1.Trimenon.
Digoxin, Digitoxin: Keine teratogenen Wir-
kungen bekannt. Beide Substanzen sind
plazentagingig, jedoch in der Schwanger-
schaft einsetzbar. Individuelle und bedarfs-
gerechte Dosierung beachten. Sorgfiltige
Uberwachung erforderlich. Stillzeit: Abstil-
len nicht erforderlich.

Lokalandsthetika: In der Schwangerschaft
einsetzbar (z.B. bei zahnérztlicher Behand-
lung). Wenn maglich, Vasokonstriktoren als
Zusatz vermeiden. Parazervikale Blockade
unter der Geburt wegen Nebenwirkungen
beim Kind (Bradykardie) obsolet.

Nikotin: ,Kontraindiziert® in Schwanger-
schaft und Stillzeit; erhéhte Abortrate, feta-
le Retardierung. Allgemein bei einem Ziga-
rettenkonsum von mehr als 10-20/Tag, un-
terhalb dieser Dosis keine negativen Wir-
kungen auf den Feten bekannt.
Xylometazolin: Nasentropfen, die Xylome-
tazolin enthalten, konnen wiahrend der Gra-
viditdt und in der Stillzeit verabreicht wer-
den; es liegen jedoch nur limitierte Erfah-
rungen vor.



Virustatika

Aciclovir: Kontraindiziert vom 1. Trimenon
bis zur Laktationsperiode; im Tierversuch
teratogen. Lokale Therapie kann bei ent-
sprechender Indikation erforderlich wer-
den (gesamte Schwangerschaft und Still-
zeit).

Amantadin: Kontraindikation vom 1. Tri-
menon bis zur Stillzeit; teratogen im Tier-
versuch.

Lokale Therapie bei entsprechender Indika-
tion moglich.

Zytostatika

Grundsétzlich ist eine zytostatische Thera-
pie in der gesamten Schwangerschaft kon-
traindiziert. Im Hinblick auf die Seltenheit
der Indikation (z.B. Mammakarzinom in der
Schwangerschaft) empfiehlt es sich, bei der
Fiille der im Handel befindlichen Praparate
ein onkologisches Zentrum zu kontaktieren,
um die neuesten Erfahrungen bei der Indi-
kationsstellung beriicksichtigen zu kénnen.

Beispiele fiir Arzneistoffe ohne
nachgewiesenes Risiko fiir das Kind

Analgetika: Paracetamol
Antimalariamittel: Proguanil
Antibiotika: Cephalosporine,
(Cave: Stillzeit)

Antidiabetika: Insulin
Antiemetika: Dimenhydrinat
Antihypertonika: Dihydralazin
Hormone: L-Thyroxin
Impfungen: Poliomyelitis
Laxantien: Quellmittel, salinische Abfiihr-
mittel

Penicilline

Medikamentdse Therapie akuter und chronischer Erkrankungen in der Schwangerschaft

Literatur

Fabel G: Medikation in der Schwangerschaft
und Stillzeit. Verlag Urban & Schwarzen-
berg, 2. Aufl., Miinchen 1997

Kuhn W, Meden H: Arzneimittel wahrend der
Schwangerschaft und Stillperiode, in: Arz-
neiverordnungen, hrsg. von den Mitgliedern
der Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft. 18. Aufl., Deutscher Arzte-Ver-
lag, K6ln 1997, S. 775-788

Meden H, Neeb U: Transplazentare Kardiover-
sion bei fetaler supraventrikuldrer Tachy-
kardie mit Sotalol. Z Geburtsh u Perinat 194
(1990) 182-184

Meden H, Rath W: Kongenitale Hyperthyreose
bei maternalem Morbus Basedow. Geburtsh
u Frauenheilk 49 (1989) 822-824

Meden H, Rath W: Miitterliche Erkrankung in
der Schwangerschaft in: J. W. Dudenhausen,
H.P.G, Schneider (Hrsg).: Gynikologie und
Geburtshilfe. DeGruyter Lehrbuch mit Repe-
titorium. Verlag Walter DeGruyter Berlin,
New York 1994, S. 181-193

Spielmann H, Steinhoff R, Schaefer Ch, Bunjes
R: Arzneiverordnung in der Schwanger-
schaft und Stillzeit. Verlag Gustav Fischer,
5. Aufl., Stuttgart 1997

37



Arzneimittel in der
Stillperiode

K.-0. Haustein

Nach einer Periode, in der das Stillen bei
den Miittern wenig Anklang fand, kommt es
jetzt auf Grund eines sich wandelnden Ge-
sundheitshewufltseins wiederum zum lang-
zeitigen Stillen der Kinder. Mit dem Stillen
werden nicht nur Ndhrstoffe, sondern unter
anderem auch Immunglobuline neben Um-
weltchemikalien auf den Sdugling iibertra-
gen, die den spéiteren Gesundheitszustand
des Kindes giinstig und zugleich auch nach-
teilig beeinflussen. Damit riickt aber auch
die Frage der Ubertragharkeit von Arznei-
mitteln, die die Mutter eingenommen hat,
sowie von deren Metaboliten in den Vorder-
grund des Interesses, weil dadurch kindli-
che Gesundheitsschdden auftreten kénnen.

Transport von Arzneimitteln in die
Muttermilch

Arzneimittel penetrieren je nach Lipophi-
litdt in unterschiedlichem Ausmalf} biologi-
sche Membranen. Damit kdnnen sie auch
aus dem Plasma in die Muttermilch iiberge-
hen. Ein aktiver und passiver Stofftransport
begiinstigt den Ubergang von Arzneistoffen
aus dem Blut in die Muttermilch und umge-
kehrt. Transportprozesse durch biologische
Membranen werden durch die Molekiil-
grofle der Arzneimittel (<200 Dalton), ihre
hohe Lipophilitdt, eine alkalische Reaktion
und eine niedrige Plasmaproteinbindung
gefordert. Entscheidend fiir den Ubergang
in die Muttermilch ist der freie Anteil der
Arzneimittel. Da die Muttermilch einen
leicht sauren pH-Wert im Vergleich zu dem
des Plasmas aufweist (pH 6,8-7,1 vs. 7,4),

. Von der Mutter eingenommene Dosis

. AusmaR der Plasmaproteinbindung des
Arzneimittels

. Molekulargewicht des Arzneimittels

. Lipidigslichkeit des Arzneimittels (oder seiner
aktiven Metaboliten)

. lonisationsgrad des Arzneimittels (oder seiner
aktiven Metaboliten)

. pH-Differenz zwischen Plasma und Muttermilch

N

~ w

ol

o

Tabelle 1: Faktoren, die den Ubertritt von Arzneimitteln in die Mut-
termilch begiinstigen

wird der Transport schwach basisch reagie-
render Arzneimittel in die Muttermilch be-
giinstigt (vgl. Tabelle 1).

Um ein Ma$ fiir die Penetration zu erhal-
ten, werden mit Hilfe des Milch/Plasma-
Quotienten (M/P-Quotient) die Spiegel des
miitterlichen Plasmas mit dem der Mutter-
milch verglichen (vgl. Tabelle 2). Wie aus
den in Tabelle 2 zusammengefal3ten Litera-
turdaten hervorgeht, finden sich Unter-
schiede tiiber mehrere Zehnerpotenzen.
Dennoch sind diese Werte nur begrenzt
aussagefahig, zumal keine Beziehungen
zwischen diesen Quotienten und dem Grad
der Toxizitdt bzw. Grad der Gefdhrdung fiir
den Sdugling bestehen.

Die meisten Arzneimittel erreichen in
der Muttermilch gliicklicherweise Konzen-
trationen, die fiir den Sdugling nicht schad-
lich sind. Die inkorporierte Menge, die ein
Sdugling pro Mahlzeit aufnimmt oder pro
Tag trinkt, kann aus der Trinkmenge (Volu-
men der Muttermilch, VM) und dem aktuel-
len miitterlichen Plasmaspiegel (cm * Vm) so-
wie lber den M/P-Quotienten errechnet
werden (vgl. Tabelle 2). Die eigentliche
Stoffbelastung kann allerdings nur durch ki-
netische Untersuchungen am kindlichen
Blut erarbeitet werden. Derartige Untersu-
chungen diirften allerdings nur in Einzelfal-
len ethisch vertretbar sein. Ndherungsweise
1aBt sich die potentielle Schidigung ab-
schédtzen, wenn die mit der Muttermilch
aufgenommene Arzneimittelmenge mit der
im Sauglingsalter {iblichen Tagesdosis ver-

Arzneimittel in der Stillperiode
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Arzneimittel M/P-Quotient Dosis-Prozent
Captopril 0,03 0,014
Valproinsaure 0,03 4,100
Chlorthalidon 0,06 15,500
Acetylsalicylsdure 0,10 10-70*
Propylthiouracil 0,10 1,500
Phenytoin 0,18-0,54 1,500
Methylergometrin 0,30 3,100
Methyldopa 0,30 3,200
Hydralazin 0,90 0,800
Chinidin 0,90 3,100
Carbimazol 1,00 11,700
Lithium 1,00 80,000
Atenolol 1,50 8- 19,000
Metoprolol 3,00 3,200
Oxypurinol 3,90 7,500
Nadolol 4,60 <5,000
Sotalol 5,40 42,000
Pentoxyverin 10,00 1,700
Acebutolol **24,70 5-10,000
lodid, '3'lod 15-65,00 49,000

* Prozent einer gewichtsbezogenen analgetischen ED;

** fiir den aktiven Metaboliten

Tabelle 2: Muttermilch/Plasma-Quotienten ausgewdhlter Arzneimit-
tel und pro Tag aufgenomene Dosis (geschatzt in Prozent der mitter-
lichen Dosis pro kg Korpergewicht) [2 - 4, 11,12, 20, 21, 26]

glichen wird. Die aus der gewichtsbezoge-
nen Erwachsenendosis fiir den Sdugling ab-
zuleitende Dosis ist selten zutreffend und
daher fiir Dosisempfehlungen keine
brauchbare Losung.

Pharmakokinetische Prozesse und
Muttermilch

Arzneimittel konnen unerwiinschte Wir-
kungen beim Saugling vor allem dann aus-
l6sen, wenn die stillende Mutter tiber meh-
rere Tage oder Wochen behandelt werden
mub (z. B. Gabe von Phenprocoumon) oder
wenn es unter den gleichen Umstédnden zu
einer verzogerten Elimination des Wirk-
stoffs durch den Sdugling kommt [17, 19].
In allen diesen Féllen ist die medikamen-
tose Langzeitbehandlung einer stillenden

Mutter fiir den betroffenen Saugling kritisch
zu betrachten, wobei inshesondere unreife
Neugeborene noch stirker belastet werden
konnen als reif geborene oder bereits iltere
Sauglinge. In den ersten Lebenswochen rei-
fen die hepatischen und renalen Eliminati-
onssysteme sowie die Blut-Hirn-Schranke.
Einige Arzneimittel konnen zusitzlich
durch genetische Defekte verzogert abge-
baut werden (z.B. Metoprolol, Theophyllin).

Die pharmakokinetischen Prozesse der
Arzneimittelausscheidung in die Milch fol-
gen dem Modell eines tiefen Kompartimen-
tes, wobei der Betrag des Arzneimittels im
tiefen Kompartiment vom Saugling modu-
liert wird [27]. Fiir die klinischen Belange
ist dieses Modell vorerst von untergeordne-
ter Bedeutung. Die Transportmechanismen
vom Blut in die Milch entsprechen den fiir
alle Membrantransporte giiltigen Regeln:
(1) Diffusion niedermolekularer Stoffe
durch kleine, wassergefiillte Poren, (2) Dif-
fusion lipidléslicher Stoffe durch Lipidmem-
branen und (3) Carrier-vermittelte Trans-
portprozesse.

Nach den bisherigen Erfahrungen liegen
nur fiir einige Arzneimittel Messungen in
der Muttermilch vor, wobei erst seit den
vergangenen 10 Jahren empfindliche analy-
tische Methoden verfiighar sind, so daB}
auch dltere Befunde an Hand neuerer Er-
gebnisse revidiert werden miissen. Ein wei-
teres Problem sind die Umweltchemikalien
(z.B. Organochlorverbindungen), die auf die
Mutter einwirken und ebenfalls zur potenti-
ellen Gefahr fiir den Sdugling werden kon-
nen [8, 9, 29].

Obwohl in Tabelle 3 einige wéahrend der
Stillperiode kontraindizierte Arzneimittel
angefiihrt wurden, mufl man von einer po-
tentiellen Gefdhrdung des gestillten Sdug-
lings durch die meisten Arzneimittel ausge-
hen. Deshalb erscheint es oft sinnvoll, nach
der Einnahme eines Arzneimittels durch die
Mutter eine Stillpause einzuhalten oder ge-
gebenenfalls die Einnahme des Arzneimit-
tels fiir den Abend zu verordnen. In einigen
Landern, in denen sog. Milchsammelstellen
existieren, werden flir Miitter, die Milch



Tabelle 3: Wahrend der
Stillzeit kontraindizierte Arz-

neimittel [2, 3, 6, 26] Arzneistotfgruppe

Analgetika, Antipyretika
Antiarrhythmika
Antihistaminika
Antikoagulantien
Antitussiva
3-Rezeptorenblocker
Chemotherapeutika
Diuretika
H2-Rezeptorenblocker
Migranemittel
Radionuklide™
Rontgenkontrastmittel
Schilddriisenpréparate
Suchtmittel

Zytostatika, Immunsuppressiva

*

** wird zum Abstillen verwandt

spenden, aber gleichzeitig medikamentds
behandelt werden, derartige Pausen zwi-
schen Einnahme des Arzneimittels und Ab-
pumpen der Milch angeordnet [11]. Dem-
entgegen ist das Abpumpen der Milch als
eine Art prophylaktische ,Entgiftungsmaf-
nahme® von geringem Erfolg, da ein Aus-
gleich der Spiegel im Plasma und in der
Milch sofort erfolgt. Im Falle von Paraceta-
mol kommt es sogar zum Anwachsen des
Spiegels bei wiederholtem Abpumpen der
Milch [18]. Bisher nicht untersucht ist ein
Zusammenhang zwischen Langzeitmedika-
tion bei der Mutter und der Gefahr der Sen-
sibilisierung des Siuglings gegen die der
Mutter verabreichten Arzneimittel (z. B. An-
tibiotika) [11, 23].

Arzneimittelgaben wihrend der
Stillperiode

Die katalogartige Aufzdhlung aller Arznei-
mittel, die moglicherweise in die Mutter-
milch tibergehen und dort bisher nicht si-
cher nachgewiesene Schiden beim Siug-
ling erzeugen, erscheint wenig produktiv.

Arzneimittel in der Stillperiode

Arzneimittel

Indometacin, Metamizol (Dipyron), Propyphenazon
Amiodaron

Clemastin

Phenprocoumon, (Warfarin)

Pentoxyverin

Acebutolol, Atenolol, Sotalol

Chloramphenicol, Gyrasehemmer, Metronidazol*
Chlorthalidon

Cimetidin

Ergatamin, Bromacriptin**

§7Ga, 1M1, 125], 131, 99T

lod, wenn aberhalb der Substitutionsdosis angewandt
Alkohol, Amphetamin, Cocain, Heroin, Marijuana, Nicotin,
Phencyclidin

Cyclophosphamid, Ciclosporin, Doxorubicin, Hydroxyharn-
stoff, Methotrexat,

nach Einmalgabe Einhalten einer Stillpause von 5 Halbwertszeiten;

Es wird auf die in Tabelle 4 zusammenge-
faBBten Daten verwiesen.

Ohne griéBere Bedenken konnen eine
ganze Reihe von Chemotherapeutika/Anti-
biotika (Penicilline, Cephalosporine, ggf.
auch Erythromycin, kein Aciclovir), ebenso
auch verschiedene Analgetika/ Antipyretika
und nichtsteroidale Antirheumatika (cave:
Metamizol, Propyphenazon), Opioidanalgeti-
ka (Einzelgaben), Lokalanédsthetika (cave:
Prilocain), Antihistaminika (kein Diphenhy-
dramin, Doxylamin), B2-Adrenergika (An-
tiasthmatika-Inhalate), Cromoglicinséure,
Glukokortikoide, Antitussiva (Codein, nicht
aber Pentoxyverin), Anthelminthika (Pyrvi-
nium, Mebendazol, Niclosamid; cave: Prazi-
quantel), Malaria-Mittel (Chloroquin, Chinin;
cave: Mefloquin, Sulfadoxin/Pyrimethamin),
Digitalisglykoside, Diuretika (Einzelgaben
von Furosemid, Hydrochlorothiazid; cave:
Chlorthalidon), B-Rezeptorenblocker (vgl.
Tabellen 3 und 4), Methyldopa, ACE-Hem-
mer, Verapamil, Antiarrhythmika (Lidocain,
Mexiletin, Chinidin; cave: Procainamid, Di-
sopyramid, Amiodaron), Ethinylestradiol,
Levothyroxin, Propylthiouracil (nicht aber
Thiamazol, Carbimazol), Magen-Darm-Mit-

4
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Arzneimittel

Benzodiazepine

R8-Rezeptorenblocker

Tabelle 4: Gefahren fur den
Saugling durch  Aufnahme
von Arzneimitteln[1-3,6, 13,
15, 16, 21, 23, 25, 26, 28]

Wirkungen auf den Saugling

nur bei unreif geborenen Sauglingen, deren Miitter schon im 3. Trimenon
Benzodiazepine eingenommen haben: Sedierung, Hypotonie der Musku-
latur, verminderte Saugleistung, Cyanose; Diazepam: Lethargie und Ge-
wichtsverlust, Gefahr der Akkumulation

Zeichen der B-Blockade (Hypotension, Bradykardie, Cyanose, Hypather-
mie, Tachypnoe) vor allem unter Acebutolol oder Atenolol. Atenolol, Me-
toprolol und Nadolol werden in der Milch angereichert. Oxprenolol hat
sehr niedrigen M/P-Quotienten.

Cimetidin Senkung des Magen-pH-Wertes méglich, Hemmung der Abbauvorgange
und zentrale Stimulation

Coffein Erregung und verkiirztes Schlafmuster, wenn Mutter starke Kaffee-
trinkerin

Doxepin Akkumulation von Metaboliten; Sdugling blak, schlaff, ggf. Atem-
stillstand

Estradiol Abnahme der Milchmenge und seines Proteingehaltes, verkiirzte
Laktationsperiode, Gewichtsabnahme

Ethanol Sedierung, SchweiBausbriiche, Tiefschlaf, Gewichtsabnahme, verzoger-
te psychomotorische Entwicklung, Gefahr hypoprothrombinamischer Blu-
tungen, Pseudo-Cushing-Syndrom

Fluoxetin Koliken (weniger gefahrvoll, wenn reifer Sdugling >10 Wochen alt)

Goldsalze Anreicherung in der Milch, wegen der langen HWZ und der potentiellen
Gefahren fiir den Séugling kontraindiziert

Ha-Blocker Cimetidin: Hemmung des Arzneimittelabbaus, wirkt zentral erregend

INH wirkt hepatotoxisch und erzeugt periphere Neuritiden

Lithium Lithiumintoxikation durch hohe Anreicherung

Sulfonamide kann zu UAW bei ikterischen Sauglingen, G6BPD-Mangel oder Unreife
fiihren

Statine wegen potentieller Gefahren (UAW) keine Anwendung in der Still-
periode

Tolbutamid Ikterus (selten)

tel (Antacida, Famotidin, Nizatidin, Mesala-
zin, Simethicon, Metoclopramid; cave: Ci-
metidin, Atropin), Antiepileptika (Valpro-
insdure, Phenytoin, Carbamazepin; Pheno-
barbital, Ethosuximid und Clonazepam un-
ter guter Kontrolle); Benzodiazepine (vgl.
Tab. 4), Neuroleptika (Chlorprothixen, Flu-
pentixol, Haloperidol; cave: Chlorpromazin)
sowie verschiedene Antidepressiva (Amitrip-
tylin, Nortriptylin, Imipramin, Desipramin;
cave: Doxepin, Lithium, Fluoxetin) verordnet
werden [2, 3, 7, 10, 24, 26, 28, 30].

Waéhrend der gelegentliche Alkoholkon-
sum erlaubt werden kann, ist Trinkerinnen
dringend davon abzuraten, ihre Kinder zu
stillen. Ein massiver Alkoholgenu8 fithrt oh-
nehin zur Abnahme der Milchproduktion
[13]. Das Rauchen ist wihrend des Stillens
strikt zu untersagen, weil die Nikotin- und
Cotininspiegel beim Sdugling rasch anstei-
gen und durch das Passivrauchen zusitz-
lich leicht erhdht werden. Hinzu kommt die
Aufnahme zahlreicher Schadstoffe (Kanze-
rogene, Cadmium) [14, 22]. Unbedenklich
ist der GenuB3 von tdglich bis zu 4 Tassen



Arzneimittel in der Stillperiode

Kaffee (Coffeingehalt: ca 400 mg), obwohl
der Abbau des Coffeins beim Sidugling deut-
lich verzogert ist (3,5 vs. bis zu 80 Stunden
beim Sédugling). Hohere Kaffeemengen, un-
ter Umstdnden kombiniert mit Cola-Getrén-
ken, konnen eine Hyperexzitabilitit beim
Sédugling auslosen. Die Drogenabhéngigkeit
(Heroin, Cocain oder Tetrahydrocannabi-
nol) ist eine Kontraindikation fiir das Stillen
von Kindern [5].

SchluBfolgerungen

e Die medikamentose Langzeitbehandlung
einer stillenden Mutter sollte — wann auch
immer - vermieden werden.

® Mit zunehmendem Reifegrad und Alter
des Sduglings steigt seine Eliminations-
leistung und sinkt die Gefahr arzneimit-
telbedingter unerwiinschter Wirkungen
(UAW).

® Arzneimittel mit kurzer Eliminations-

Halbwertszeit (< 6 Stunden) sind weniger

gefahrvoll fiir den Sdugling als Arzneimit-

tel mit einer langeren Halbwertszeit (> 12

Stunden). Eine zusétzliche Sicherheits-

mafBnahme ist, bei Arzneimitteln mit

schneller Anflutung und schneller Elimi-
nation 1-2 Stunden nach Erreichen von

Cmax zu stillen.

LaBt sich die Behandlung mit Arzneimit-

teln, von denen schwerwiegende UAW

bekannt sind, nicht umgehen, ist vom

Stillen des Sduglings dringend abzuraten.
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Diskussion

Diskussion

B. Miiller-Oerlinghausen

Unter Bezug auf den Einleitungsvortrag von
Herrn Prof. Frélich wurde von mehreren
Diskutanten der Wunsch nach Verbreite-
rung und allgemeiner Zugénglichkeit eines
Arzneimittelinformationsdienstes, wie er
exemplarisch in Hannover entstanden ist,
ausgedriickt. Dr. Munter, Geschéftsfithrer
der Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft, wies darauf hin, daB die KVen
hier eine Moglichkeit hédtten, in exemplari-
scher Weise dem Vertragsarzt eine Dienst-
leistung in Zusammenarbeit mit einer Uni-
versititsinstitution anzubieten.

Prof. Bachmann, Vorsitzender des Wis-
senschaftlichen Beirates der Bundeséirzte-
kammer, merkte im Zusammenhang mit
der unsicheren Datenlage zur Embryonalto-
xizitdt vieler Arneimittel an, daB in
Deutschland eine Meldepflicht fiir Fehlbil-
dungen bestehe. Leider wiirden aber nur
ca. 10% der beobachteten Fille tatsdchlich
gemeldet.

Seitens der niedergelassenen Kollegen
wurde bestétigt, da} in der Praxis am hiu-
figsten das Problem sich derart stellt, daf3
nach der Diagnose einer Schwangerschaft
die vorangegangene Einnahme von Medika-
menten bekannt wird und daraus dann the-
rapeutische Konsequenzen gezogen werden
miussen.

Gefragt wurde insbesondere auch nach
Literatur, die zu spezifizierten Fragen de-
taillierte Information liefern konnte. Von
den Sprechern sind diesbeziiglich insbeson-
dere die im vergangenen Jahr herausge-
kommenen Biicher von G. Fabel sowie
Spielmann et al. erwdhnt worden. Au3er-
dem wurde darauf hingewiesen, daf3 sich
konkrete Informationen auch in der 18.

Auflage der ,,Arzneiverordnungen” der Arz-
neimittelkommission befinden.

Der Prédsident wies in seinem Ab-
schluBwort auf die Moglichkeit der Mobili-
sierung von Wirtschaftlichkeitsreserven
durch Vermeidung von Arzneimittelneben-
wirkungen hin. Die Bundesidrztekammer
werde sich im Rahmen der Qualitidtssiche-
rung speziell auch dieses Problemfeldes an-
nehmen. Insbesondere seien hier aber auch
die KVen angesprochen.
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