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Arzneimittel in der Schwangerschaftim gebärfähigen Alter     

• Es gibt keine Plazentabarriere

• Fast jedes Arzneimittel erreicht den Embryo/Fetus, d.h. 

„Mitbehandlung“ eines gesunden Zweitpatienten

• Teratogene Effekte erst mit Latenz nachweisbar, daher oft irreversibel.

• Folgebelastungen pränataler UAW länger als in jeder anderen 

Lebensphase

• >40% aller Schwangerschaften entstehen ungeplant

• mit Feststellung der Schwangerschaft befindet sich der Embryo bereits 

in der vulnerabelsten Phase seines Lebens

• abrupte Therapieumstellung zu diesem Zeitpunkt verhindert daher oft 

nicht teratogene Effekte und gefährdet therapeutisch erreichte 

Stabilität der Mutter



Arzneimittel in der Schwangerschaftim gebärfähigen Alter     

Im Fokus einer AMTS Schwangerschaft stehen also

• nicht nur die ca. 1,2% aktuell Schwangeren, sondern

• ca. 25% der Bevölkerung



LMP = wk 0 

maternale Komplikation
e.g. preclampsia, GDM

Komplikation beim Kind 
Fehlbildung, Frühgeburt, IUGR, 

Immunsuppression, ND

ETOP, elective termination of pregnancy; GDM, gestational diabetes mellitus; IUGR, intrauterine growth retardation; ND, 

neurodevelopmental delay

ETOP

Schwangerschaftsverlauf

Konzeption

Spontanabort

Totgeburt

Lebendgeburt

Schwangerschaftsverlauf

AM-Exposition



• Thalidomid

• Retinoide, z.B. Isotretinoin

• Mycophenolat

• Valproinsäure u.a. AED

• Cumarin-Derivate

• MTX u.a. Zytostatika

2-3fach erhöhtes 

Risiko für große 

Fehlbildungen

10fach erhöhtes 

Risiko für große 

Fehlbildungen

Relevante Teratogene beim Menschen



Grobstrukturelle Fehlbildungen 2-4%
Herz, Gefäße 0,9%

Urogenitalsystem 0,8%  

Magendarmtrakt 0,7%

Skelett 0,5%

Kleinere Fehlbildungen 5-?%

Spontanaborte 15%

Basisrisiken



Auswirkungen entwicklungstoxischer Medikamente
hängen von Zeitraum der Einnahme, Dosis u.a. Faktoren ab 
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Lindfors master thesis, 2014

Risikoklassifizierungen, Beispiel Citalopram

Animal reproduction 

studies have shown an 

adverse effect on the 

fetus and

there are no adequate 

and well-controlled 

studies in humans, but 

potential

benefits may warrant 

use of the drug in 

pregnant women 

despite potential

risks.

Ausreichende 

Erfahrungen über 

die Anwendung beim 

Menschen liegen 

nicht vor. Der 

Tierversuch 

erbrachte Hinweise 

auf 

embryotoxische/terat

ogene Wirkungen.



Cipramil

Fachinformation, Beispiel Citalopram



Datenlage Citalopram 

• Hinsichtlich AMTS Schwangerschaft gehören die SSRI mit 

mehreren 100.000 Schwangerschaften zu den am besten 

untersuchten AM.

• Speziell für Citalopram und Sertralin ist die Sicherheit am 

besten belegt.

• Bei Paroxetin und Fluoxetin ist ein geringes Risiko für 

Herzseptumdefekte nicht auszuschließen.



Emotionale Besetzung

eher entspannt Angst Schuldgefühl, Ärger

Kausale Bewertung 

Medikation→Outcome
Pränatale Exposition 

bereits erfolgt

Planung Schwangerschaft 

und/oder Medikation

Konzeption

Schwangerschaftsverlauf

Geburt

AM-Info relevant in 3 verschiedenen Situationen
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potentiell problematisch

• Akne

• Epilepsie

• Hypertonus

• Onkologie

• Psoriasis

• Rheuma

• Thromboseprophylaxe

• Transplantation

wenig problematisch

• Allergie

• Asthma

• chron. entzündliche Darmerkrankungen

• Infektionen

• Migräne

• Multiple Sklerose

• Psychiatrische Erkrankungen

• Schmerzen

Wenig problematische vs. potentiell riskante Therapiegebiete
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Embryopathie

• Ohren
– Mikrotie, Ohrmuschel deformiert/fehlend,

Fehlen des Gehörganges

• Zentralnervensystem
– Hydrocephalus, Mikrocephalus,

Optikushypoplasie

• Herz - Kreislauf
– Ventrikelseptumdefekt, Pulmonalstenose

• Gaumenspalte, Mikrognathie

Systemische Retinoid-Therapie, z.B. Isotretinoin bei Akne

Lee, Yonsei Med J 2009



• Trotz Schwangerschafts-

Verhütungsprogramm kommen

Schwangerschaften vor:

Zunahme der im PVZ 

Embryonaltoxikologie Berlin 

registrierten Schwangerschaften 

mit Isotretinoin-Exposition

Systemische Retinoid-Therapie, z.B. Isotretinoin bei Akne

Schaefer et al. Arch Gynecol Obstet 2010
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Valproinsäure

Valproinsäure ist der einzige Wirkstoff, bei dem 

ein bis zum 12fachen erhöhtes Risiko für 

Neuralrohrdefekte bekannt ist; außerdem:

• Herz-, Extremitäten- und andere Fehlbildungen 
(z.B. Jentink NEJM 2010)

• reduzierter IQ

(Meador NEJM 2009)



Valproinsäure

• Valproat sollte Mädchen, weiblichen Jugendlichen, Frauen im gebärfähigen 

Alter oder schwangeren Frauen nur verschrieben werden, wenn andere 

Arzneimittel nicht wirksam sind oder nicht vertragen werden. 

• Die Behandlung mit Valproat muss von einer Ärztin/ einem Arzt eingeleitet 

und überwacht werden, die/ der in der Behandlung von Epilepsie oder 

bipolaren Störungen Erfahrung hat. 

• Wägen Sie bei der ersten Verordnung, bei Routineüberprüfungen der 

Behandlung, wenn ein Mädchen in die Pubertät kommt und wenn eine Frau 

eine Schwangerschaft plant oder schwanger wird, sorgfältig den Nutzen 

einer Behandlung mit Valproat gegen die Risiken ab. 

EMA (2014): Keine Erstlinienpräparat mehr bei 

Frauen im reproduktionsfähigen Alter



Wentzell, Bundesgesundheitsbl 2018

Valproatverordnungen im gebärfähigen Alter



Wentzell, Bundesgesundheitsbl 2018

Valproatverordnungen im gebärfähigen Alter



Risikominimierung bei Teratogenen Indikationsabhängig

Isotretinoin

• Keine vitale Indikation

• Therapie vorübergehend

• Kein Dosis-Effekt Nachweis

• Schwangerschafts-

Verhütungsprogramm temporär

Valproat

• Ggf. vitale Indikation ohne Alternative

• Langzeittherapie

• Dosis-Effekt Nachweis

• Langfristiges Schwangerschafts-

Verhütungsprogramm problematisch
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bewirken Perfusionsminderung der fetalen Nieren

• Erstes Leitsymptom: Oligo/Anhydramnion!

• Kontrakturen großer Gelenke

• Schädelkalottenhypoplasie

• Lungenhypoplasie

• Anurie nach der Geburt

ACE-Hemmer und AT-II-Rezeptor-Antagonisten 

(„Sartane“) in der 2. Schwangerschaftshälfte



• keine Evidenz für embryotoxische/teratogene Effekte

• daher ggf. Fortsetzung der Therapie bis Schwangerschaft 

eintritt, d.h. sorgfältige Zyklusbeobachtung

ACE-Hemmer und AT-II-Rezeptor-Antagonisten 

(„Sartane“) im 1. Trimenon
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• Paracetamol*

• Ibuprofen, (Diclofenac), aber nur bis Woche 28!

Reserve

• Opioide, z.B. Codein (mit Paracetamol), Tramadol

• Amitriptylin (bei neuropathischen Schmerzen)

• ggf. ED Metamizol (nur bis Woche 28)

*kontroverse Diskussion: mentale Entwicklungsstörungen, Asthma, 

Hodenhochstand beim Kind nach wochenlanger Einnahme in der Schwangerschaft?

Schmerzmittel der Wahl



Brandlistuen, Int J Epidemiol  2013

Paracetamol und mentale Entwicklungsstörungen?



Brandlistuen, Int J Epidemiol  2013

Paracetamol und mentale Entwicklungsstörungen?

• Norwegische Mutter-Kind-Kohorte („MoBa“) 1999-2008

• 108.841 (38,7% aller Geburten) einbezogen, davon

• 15.256 Geschwisterpaare, von diesen Müttern antworteten

• 7.630 mit gleichgeschlechtlichen Geschwisterpaaren, davon

• 2.919 beantworteten alle Fragebögen (17 & 33 SSW, 6 M. & 3 J. pp)

• 134 gleichgeschlechtliche Geschwisterpaare diskordant exponiert



Paracetamol und mentale Entwicklungsstörungen?

• UK-Bristol Mutter-Kind-Kohorte (ALSPAC) 1991-92

• 7.796 Mütter einbezogen

• Datenerhebung zu Paracetamol bei 18 und 32 SSW und mit 61 Monaten

• Indikationen und Therapiedauer nicht erfragt

• Strengths and Difficulties-Erhebung (SDQ) durch Eltern mit 7 Jahren

Stergiakouli, JAMA Pediatrics 2016



Stergiakouli, JAMA Pediatrics 2016

Paracetamol und mentale Entwicklungsstörungen?



Stergiakouli, JAMA Pediatrics 2016

Paracetamol und mentale Entwicklungsstörungen?



Bornehag, European Psychiatry 2017

Paracetamol und Sprachentwicklung



• Case reports on oligohydramnios and ductus closure during 2nd

trimester

• Ex vivo fetal ovary toxicity

Acetaminophen, safe entire pregnancy ?

• Studies on speech development, ASD, asthma, cryptorchidism

How safe are ibuprofen/diclofenac <GW 28
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Klinische Situation Paroxetin, RR=1.5
für kardiale Defekte;
Prävalenz 100/10.000

Wenn 10.000 Frauen das 
Medikament im 1.Trimenon 
einnehmen, erkranken an 
einem Herzfehler

50 Kinder zusätzlich 

Wenn eine Schwangere im 
1. Trimenon exponiert war, 
beträgt das Risiko für einen 
Herzfehler

1,5% statt 1,0%

Hat ein Kind nach 
Exposition im 1. Trimenon
einen Herzfehler, ist die 
Wahrscheinlichkeit für eine 
kausale Assoziation

1:2

Risikocharakterisierung gemäß klinischer Situation
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Erkenntnisquellen AMTS Schwangerschaft                                                                                       

Beobachtungsstudien

• Kohortenstudien mit prospektiv erhobenen Verlaufsdaten

• Fall-Kontroll-Studien mit Geburtsregisterdaten

• Verschreibungs-Studien mit Versorgungsdatenbanken

• Produkt- oder Erkrankungsregister-basierte Studien
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Qualitätskriterien Datenquellen

• Fallzahlen exponierter Schwangerer und spez. Fehlbildungen

• valide Daten zu Exposition (einschl. OTC) und potenziellen 
Confoundern

• differenzierte Diagnosen

• Einbeziehung Schwangerschaftsverluste & Pränataldiagnosen



• Zeitnahe Dokumentation der Expositionsdaten einschl. OTC

• Präzise Angabe des Gestationsalters bei Studieneintritt

(Erstberatung) 

• Spontanaborte, Abbrüche und Fetopathologie berücksichtigt

• Plausibilitätsprüfung der Daten durch aktives Nachfragen, 

erleichtert durch gleichzeitige Beratungsfunktion

• eigene Vergleichsgruppen

Prospektive Datenerhebung in Embryotox



Vergleichsgruppen

1) Gesunde Frauen bzw. keine riskante Medikation

2) Frauen mit derselben Erkrankung, aber anderer Behandlung



Kumulative Inzidenzen des Schwangerschaftsausgangs

38



Huettel et al. Thromb Haemost 2017

Fehlbildungsraten nach Absetzzeitpunkt



Padberg et al. Antimicrob Agents Chemother 2014

Start of short term fluoroquinolone exposure in 1st trimester              

BD rate exposed (red, with confidence 

band) vs. control cohort (blue)

Fehlbildungsraten bei nicht-kontinuierlicher Exposition



Improvement of drug safety in pregnancy and lactation through online 

reporting of drug exposed pregnancies and an open access 

information database.

• information on currently >350 substances

• task groups: health care professionals

launched 16.10.2008; supported with research grants from the Ministry of Health



• Für fast alle Erkrankungen in der Schwangerschaft und Stillzeit gibt 

es hinreichend untersuchte Medikamente.

• Schwangerschaftshinweise in Produktinformationen ermöglichen 

meist weder eine vergleichende Risikobewertung bei 

Therapieplanung noch eine individuelle Risikospezifizierung nach 

(ungeplanter) Exposition.

• Signifikante Ergebnisse einzelner Studien sind kein 

Kausalitätsbeweis. Kritische Interpretation vor dem Hintergrund 

anderer Ergebnisse.

• Eine „inadäquate“ Exposition in der Schwangerschaft erfordert eine 

sorgfältige Spezifizierung des Risikos.

Zusammenfassung und Ausblick



• Nicht nur bei Schwangeren sondern im gesamten 

reproduktionsfähigen Alter sollten etablierte, gut untersuchte Mittel 

bevorzugt werden.

• Zur Mehrheit der AM liegen formal unzureichende Daten zur 

Sicherheit in der Schwangerschaft vor.

• Kontinuierliche Überwachung der AMTS Schwangerschaft Hersteller-

unabhängig durch Experten-Teams mit geburtshilflichem, 

pädiatrischem, humangenetischem fachärztlichen Hintergrund.

Zusammenfassung und Ausblick


