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Fruchtschdden durch Medikamente in der Schwangerschaft

Von Dr. med. S. Rageth, Assistenzarzt an der Universitits-Frauenklinik Bern

(Fortsetzung aus Nr. 1)

Dieselbe Verminnlichung (Virilisierung) weib-
licher Foten, die durch minnliches Sexualhormon
erreicht wird, konnte nun aber interessanterweise
auch schon bei Verabreichung von Gelbkérper-
Hormon (Progesteron) ) konstatiert werden. Die-
ser Stoff wird sehr hiufig dann verabreicht, wenn
im zweiten/dritten Monat eine Fehlgeburt (Abort)
droht. Schon vor Jahren hat ein Forscher fest-
gestellt, da Progesteron imstande ist, an weib-
lichen Versuchstieren gewisse Verminnlichungs-
symptome hervorzubringen, z. B. eine starke Ver-
groBerung der Klitoris an weiblichen Ratten.
Kiirzlich wurden aus einem groSen amerikani-
schen Kinderspital 17 eigene Félle von vermann-
lichten Midchen mitgeteilt, wo jedesmal reichlich
Progesteron in der Schwangerschaft verabreicht
worden war. Ein Fall sei hier kurz erwdhnt, ndm-
lich ein «Knabe mit Hypospadie und Kryptorchis-
mus » (die Hoden liegen noch im Leistenkanal,
sind noch nicht in den Hodensack herunter-
geglitten), der mit zwdlf Jahren plotzlich Briiste
bekam und zu menstruieren anfing. Es war ein
Midchen, dessen #uere Geschlechtsteile eben
verminnlicht waren. — Hiezu ist aber zu bemer-
ken, daR wir das Progesteron beim drohenden
Abort in Hunderttausenden von Fallen spritzen
und daB wir von der giinstigen Wirkung des
Stoffes in bezug auf die Schwangerschaftserhal-
tung iiberzeugt sind.

Follikelhormon (Oestrogene)?) und die syn-
thetischen Stilbene8), die ebenfalls eine 8strogene
Wirkung haben, werden seit 15 Jahren in grofien
Mengen zur Behandlung des drohenden Abortes
und zur Verhiitung des intrauterinen Fruchttodes
bei Diabetes und Toxikose verwendet. Man er-
hofft sich dadurch eine verbesserte Durchblutung
der Placenta und damit eine geniigende Erndhrung
des Fotus. Gewisse Tierexperimente stimmen uns
aber auch wieder etwas skeptischer, denn es ge-
lingt, mit Stilbenen MiBbildungen hervorzurufen.
Es liegen bereits auch Publikationen vor, die
schwerste kindliche MiBbildungen dem Follikel-
hormon und den Stilbenen zur Last legen wollen.
Entscheidend fiir eine mogliche fruchtschidigende
Wirkung sind wahrscheinlich vor allem die ersten
Embryonalwochen.

Von den modernen anabolen (den Stoffwechsel
anregenden) Priparaten der 19-nor-Testosteron-
Reihe?) ist bisher keine sichere Fruchtschidigung
mitgeteilt worden, doch ist auch hier mit der
Moglichkeit der Virilisation des weiblichen Fotus
zu rechnen, nachdem die Priparate ja zu den
nichsten Verwandten der minnlichen Sexual-
hormone gehoren.

Die heute vielgebrauchten Sulfonamide1?)
. B. Proluton, Primolut-N (Schering), Lutocyclin (CIBA).

. B. Ovocyclin, Eticyclin (CIBA), Progynon (Schering).
. B. Stilboestrol (Hoffmann-La Roche), Stilbrol.
g Durabolin (Organon).

0!

Elkosin, Cibazol, Orisul (CIBA), Gantrisin, Madribon
(Hoffmann-La Roche), Dosulfin (Geigy).

z
z
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gehen auf den Fotus iiber, sind aber unschidlich.
Es diirfen also bakterielle Erkrankungen der
schwangeren Frau (z. B. Blasenentziindung =
Cystitis, Nierenbeckenentziindung = Pyelitis,
Lungenentziindung = Pneumonie usw.) ohne
weiteres mit diesen Chemotherapeutica behandelt
werden.

Auch die Antibioticall) gehen auf die Frucht
iiber, sind aber im allgemeinen als harmlos zu be-
trachten. Nur vom Streptomycin ist in zwei Féllen
eine Fruchtschidigung bekannt geworden, namlich
eine Schidigung der Hoér- und Gleichgewichts-
nerven (Statoacusticus). Diese unerwiinschte
Nebenwirkung des Streptomycins ist ja auch beim
Erwachsenen bekannt (Schwindel, Verminderung
des Gehdrs oder gar Taubheit). Auf der anderen
Seite sind aber Tausende von tuberkuldsen
Schwangeren mit Streptomiv behandelt wor-
den, ohne daf Hoér- und Gleichgewichtsstorungen
bei den Kindern entstanden wiren. Bei den Un-
gliickskindern handelt es sich offenbar um eine
allzu hohe Dosis, mangelhafte Ausscheidung oder
andere ungliickliche Umstdnde, die zur Kumu-
lation des Wirkstoffes gefithrt haben. Im all-
gemeinen lehnt man ja heutzutage die Schwanger-
schaftsunterbrechung (Interruptio) wegen Tuber-
kulose ab und befiirwortet die Tuberkulose-
Behandlung — sei es medikamentds oder chirur-
gisch — auch wihrend der Schwangerschaft.

Es ist umstritten, ob in der Schwangerschaft —
wegen Thrombose und Embolie — Anticoagulantia
angewandt werden sollen oder nicht. Es gibt Be-
fiirworter und Gegner, wobei wir unbedingt zu
den letzteren gehdren. Die gerinnungs-hemmen-
den Stoffe (Heparine und Dicumarine !2) kénnen
namlich zur Blutung in der Placenta oder im Kind
fithren. Vorab dann, wenn unerwartet die Gebur*
eintritt, kann es zu schweren Blutungen fiihren.
Es wurden unter dieser Behandlung schon Blu-
tungen in simtlichen Korperteilen des Kindes
festgestellt. Es werden deshalb die Anticoagulan-
tien nur fiir ganz schwere Fille von Thrombose
und Embolie reserviert, besonders seit man im
Butazolidin ein so wirksames Mittel in der Throm-
boseprophylaxe und -therapie hat, ein Mittel, wel-
ches zwar die Placenta passiert, aber auch beim
Erwachsenen nur relativ selten zu unerwiinschten
Nebenwirkungen fiihrt.

Von Vitamin-Ueberdosierungsschiden am un-
geborenen Kind ist nicht viel bekannt. Zuviel
Vitamin D soll zu verfrithter Verkndcherung des
fotalen Skelettes fithren. Der harte, wenig ver-
formbare Schidel soll Geburtsschwierigkeiten
bereiten und sogar Anla8 zu Hirnblutungen (Ten-
toriumril) geben. Calcium hingegen kann in der
Schwangerschaft fast nicht iiberdosiert werden.

1) Penicillin, Streptomycin, Chloromycetin, Aureo-, Achro-,
Terra-, Sigma-, Neo-, Rovamycin usw.
'*) Heparin: z. B. Liquemin (Hoffmann-La Roche).

Dicumarinderivate: z.B. Dicumarol, Sintrom, T:

Untersuchungen mit radioaktiv markiertem Cal-
cium haben gezeigt, dal von den eingenommenen
Callcium-Tropfen, -Tabletten oder -Kérnern aus
dem Darm nur knapp 50 Prozent aufgenommen
werden und der Rest unverandert im Stuhl er-
scheint. Experimentell konnte nach Einnahme von
Calcium auch mit hohen Dosen nie ein sicherer
Anstieg des Blut-Calcium-Spiegels nachgewiesen
werden. Intravends injiziertes Calcium muf zu-
nichst den Lungenkreislauf passieren, bis es
durch den arteriellen Kreislauf in den Uterus und
via Placenta in den Fotus gelangt. Unterwegs fin-
det aber ein Austausch von Calcium-Ionen mit
den Gewebsfliissigkeiten statt, der den zunichst
etwas erhdhten Calcium-Titer wieder weitgehend
normalisiert. Es ist also nicht zu befiirchten, da8
man durch intensive Calcium-Behandlung der
schwangeren Frau das Kind schidigen konnte.

Problematisch ist die medikamentdse Behand-
lung der bésartigen System-Erkrankungen (z.B.
Leukdmie und Lymphogranulomatose Hodgkin)
in der Schwangerschaft. Die Medikamente, die
dagegen verwendet werden (Cytostatica), hemmen
die Zellteilung des bésartigen Tumors. In be-
stimmten Fillen sind sie aber auch imstande, die
rasch wachsenden Gewebe und Organe des Fotus
zu schidigen und dort zu MiBbildungen zu fiih-
ren. In den USA wurde ein entsprechendes Cyto-
staticum (der Folsdure-Antagonist Aminopterin)
direkt dazu verwendet, die junge, keimende Frucht
abzutdten und die Schwangerschaft dadurch zu
unterbrechen. Dabei starb aber der Fétus nicht
immer ab, sondern entwickelte sich geschadigt
weiter und kam als Ungeheuer mit schwersten
MiBbildungen zur Welt. Seither hat man diese
Methode der Interruptio ganz verlassen. — Die
bekannten Mittel in der Behandlung der Leukimie
(z. B. Colcemid) und des Hodgkin (Dichloren)
wurden zwar auch schon erfolgreich verwendet,
ohne da8 der Fotus dadurch Schaden genommen
hitte.

Die heute tonnenweise verschluckten Schmerz-
mittel (Analgetica) enthalten vor allem Salicylate,
Phenacetin und Pyrazolonkérper13). Sie diirfen
als fiir den Fotus ziemlich harmlos bezeichnet
werden. Ebenso sind Schlafmittel (Hypnotica)14)
im allgemeinen fiir die Frucht unschadlich. Man
darf also eine hartnidkige Schlafstorung in der
Schwangerschaft ohne weiteres mit geniigenden
Schlafmitteldosen behandeln. Es ist wichtiger, die
Frau finde den Schilaf, als da8 man auf eine sehr
unwahrscheinliche Kindsschidigung Riicksicht
nimmt. Nur wenn man Schlafmittel sehr kurz
vor der Geburt und zudem in hoher Dosis (z. B.
intravends) verabreicht, ist damit zu rechnen,
daB auch das Neugeborene zunichst schlift und
schlecht atmet, so da man zur Wiederbelebung
geriistet sein muff. — Das Ungemiitliche bei all
diesen Schmerz- und Schlafmitteln ist die Mog-
lichkeit von  Ueberempfindlichkeitsreaktionen
(Allergien). Es ist jedermann bekannt, daf die
ml, Fortacyl, Xaril (Wander), Salitin (Sauter),

Aspirin (Bayer), Saridon (Hoffmann-La Roche), Optalidon

(Sandoz), Irgapyrin, Butazolidin (Geigy) usw.
1) z.B. Medomin (Geigy), Doriden, Allonal (Hoffmann-La Roche),

(Geigy), Marcoumar (Hoffmann-La Roche).

Somnocodal (Sauter) usw.
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erwihnten Medikamente unter Umstidnden Haut-
ausschldge (Arzneimittel-Exantheme) oder in sel-
tenen Fillen sogar Schidigung des Knochenmarks
mit fehlender Blutneubildung (Agranulocytose)
verursachen kénnen. Es muff — wenigstens theo-
retisch — damit gerechnet werden, daff nicht nur
die Mutter, sondern auch der Fétus sensibilisiert
wird, und es wire gar nicht erstaunlich, wenn
einmal ein Neugeborenes bereits mit einer sol-
chen Nebenwirkung zur Welt kommen wiirde,
so wie dies iibrigens aus friiheren Zeiten vom
Brom her bekannt ist (Brom-Dermatitis beim
Neugeborenen). Brom wurde zur Dimpfung von
erregten Personen, auch Schwangeren, verwendet
— heute ist es meistenorts durch andere Be-
ruhigungsmittel ersetzt.

Auf die Frage, welche Art von Narkose der
Frau unter der Geburt gemacht werden soll, um
nicht dadurch das Kind zu schidigen, trete ich
hier raumeshalber nicht ein.

Bei Morphin-siichtigen Miittern sieht man beim
Neugeborenen in den ersten Lebenstagen recht
schwere Entziehungssymptome und sogar den
Tod an zentraler Atemldhmung. Auch sind diese
Neugeborenen sehr anfillig gegen jegliche Er-
krankung.

Von Herz- und Kreislaufmitteln ist — in ge-
eigneter Dosierung — kein schadlicher Effekt auf
das Kind zu erwarten. In der Behandlung der
Toxikose verwendet man sehr oft blutdruck-
senkende Mittel13): sie diirfen nicht zu briisk
und nicht zu hoch dosiert werden, damit nicht
der Blutdruck plétzlich zu stark absinkt und da-
durch die Blutzufuhr zum Kind ungeniigend wird.
Vor allem die Ganglienblocker ! sind wegen ihrer
oft {iberschiefenden Blutdrucksenkung fiir Mut-
ter und Fétus nicht ungefahrlich. (Ganglienblocker
sind Mittel, welche iiber die Dimpfung des vega-
tativen Nervensystems den Blutdruck zu senken
imstande sind.) Phthalazine und Reserpine sind
harmloser. Eine Nebenwirkung des Serpasils,
namlich Verschwellung der Nasenschleimhiute,
kann beim Neugeborenen zu erheblichen Atem-
schwierigkeiten fithren, doch wurde dies nur
hochst selten gesehen. Andere blutdrucksenkende
Mittel, die auch gerne zur Toxikosebehandlung
verwendet werden, nimlich die Veratrum-Alka-
loide, 16sen bei der Mutter — schon in normalen
therapeutischen Dosen — zum Teil schwere
Nebenerscheinungen aus (Uebelkeit, Erbrechen,
starken SpeichelfluB). Der Gedanke, daf dieselben
Nebenwirkungen auch das ungeborene Kind tref-
fen konnten, ist uns doch hdchst unsympathisch
und spricht — mindestens gefiithlsmaBig — gegen
die Anwendung dieser Priparate.

Die Epilepsie kann in der Schwangerschaft
weiter behandelt werden; es stehen mehrere
Hydantoin-Praparate®) zur Verfiigung, von
denen nichts Schidliches in bezug auf den Fétus
bekannt geworden ist. Auch vom Parpanit — zur
Behandlung der Parkinson’schen Zitterkrankheit
— ist nichts Nachteiliges gesehen worden.

Die modernen Beruhigungsmittel (Tranquilizer,
Neuroplegica)17) sind fiir den Fétus wahrschein-
lich unschidlich. So kann z. B. Stemetil beim
Uebelsein und Erbrechen in den ersten Schwan-
gerschaftsmonaten gefahrlos verabreicht werden.

Arsenpriiparate konnen bei Mutter und Fétus
eine schwere, zerstorende Hirnentziindung aus-
losen. Die Behandlung der Syphilis in der
Schwangerschaft geschieht deshalb heute im all-
gemeinen nicht mehr mit Arsen, sondern mit
Penicillin.

Von Antiallergica und Antihistaminica!8), die
heutzutage wegen der zahlreichen allergischen
Erscheinungen sehr oft angewandt werden,
konnte ich nichts Schidliches auffinden.

Fluor19) wird heute allgemein zur Prophylaxe
*¥) Reserpine: z. B. Serpasil (CIBA).

)
Phthalazine: z. B. Apresolin, Nepresol (CIBA).
Ganglienblocker: z. B. Pendiomid (CIBA), Buscopan (Boeh-

ringer).
' Veratm—Alkaloide: z. B. Puroverin (Sandoz).
‘_',) z. B. Antisacer (Wander), Hydantal (Sandoz).
“) z. B.Largactil, Stemetil (Specia), Quaname (Wyeth).
) z.B. Antistin (CIBA (Geigy), Sand ( )

Phe;\ergan (Specia) HEYE
¥) z.B. Zyma-Fluor (Zyma).
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der Zahnfiulnis (Caries) verwendet, indem schon
die schwangere Mutter tiglich etwas Fluor ein-
nehmen soll. Bei schwerer Ueberdosierung — wie
sie z. B. bei Tier und Mensch in der Nihe von
Fluorfabriken bekannt ist — konnen schwere
Zahn- und Knochenschiden (Schmelzflecken,
Osteosklerose) auftreten. Es konnten diese Schi-
den aber bisher nie bei der prophylaktischen Ver-
abreichung festgestellt werden. Wenn man sich
also an die iibliche Dosierung hilt, ist Fluor als
vollig harmlos zu bezeichnen, und anderseits ist
die Wirkung ja sehr segensreich.

Selten einmal stellt sich bei einer schwangeren
Frau auch die Frage der Alkohol-Entwohnungs-
kur. Diese wird in den letzten Jahren erfolgreich
mit dem dénischen Prdparat Antabus durch-
gefiihrt, stellt aber fiir die betreffende Patientin
eine starke Kreislaufbelastung dar. Es liegt leider
keine Publikation vor, die sich mit der Kur in
der Schwangerschaft befat. Es darf aber ver-
mutet werden, da8 Antabus beim Fotus gleich
wirkt wie beim Erwachsenen, daf8 also der erneute
AlkoholgenuB durch Vermehrung des Acet-
aldehyds auch beim Kind die charakteristischen,
duferst unangenehmen Reaktionen ausldst: Ro-
tung der oberen K&rperhilfte mit Kopfschmerzen,
Uebelkeit, Erbrechen, Herzklopfen, oft Kollaps.
Alkohol geht einwandfrei durch die Placenta
durch und ist im Fotus in hoher Konzentration
nachweisbar.

In der Verabreichung von Wurm- und Band-
wurmmitteln ist grofe Vorsicht geboten, schon
wegen des Abfiithrmittels, das zu jeder Kur ge-
hért, vor allem aber wegen der ohnehin geringen
therapeutischen Breite der gebriuchlichen Medi-
kamente (Extractum filicis = Farnkraut bei Band-
wiirmern = Taenien, Chenopodiumdl und San-
tonin bei Spulwiirmern = Ascariden). Ob die
drei erwdhnten Substanzen durch die Placenta
durchgehen, ist nicht bekannt. Aber die bekann-
ten toxischen Nebenwirkungen bei der Mutter
(Storungen des Magen-Darm-Traktes, der Leber,
der Nieren und des zentralen Nervensystems)
konnen indirekt auch das Kind schwer treffen.
Man versuche also, wenn immer moglich, die
harmlosen Mittel, z. B. ein grofes Quantum rohe
Karotten oder Sauerkraut bei Spulwiirmern, 400
bis 700 g frische Kiirbissamen bei Bandwiirmern.

Bei den Abfiihrmitteln soll man sich auf die
milderen Priparate beschrinken, da eine zu starke
Erregung der untersten Darmabschnitte leicht auf
den Uterus iiberspringen und zum Abort fiihren

SCHWEIZERHAUS
TROPFEN

(fiir zahnende Kinder)
erprobt und bewihrt
Sollen wir schon unsere kleinsten Lieblinge an das
Schlucken von Medikamenten gewdShnen? Nein, nur
das Zahnfleisch 2—4mal tidglich mit Schweizerhaus-
Tropfen leicht massieren, der Erfolg wird Sie
verbliiffen.
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konnte. Paraffinhaltige Mittel diirfen nicht iiber
lingere Zeit gegeben werden, da sonst die fett-
16slichen Vitamine A, D und K im Paraffin gelsst
und im Stuhl ausgeschieden werden und so dem
Korper verloren gehen. Es kann daraus ein
erheblicher Vitaminmangel resultieren: Vitamin-
K-Mangel zeigt sich in Gerinnungsstdrungen bei
Mutter und Neugeborenem, D-Mangel in Ver-
kalkungsstdrungen, A-Mangel in Augenschiden.
— Selbstverstindlich muf gegen die Verstopfung
(Obstipation) etwas Wirksames getan werden,
schon um der Himorrhoidenbildung vorzubeu-
gen — aber dies sollte in den weitaus meisten
Fillen mit leichten Abfiihrmitteln gelingen, meist
auch durch Einnahme von eingelegten Dorrfriich-
ten und Feigen allein.

Im Folgenden sei der Versuch gemacht, in einer
Tabelle die meisten der besprochenen Medi-
kamente zusammenzustellen. Auf Grund der Ey-
fahrung und Literatur soll bei jedem Medikament
notiert werden, ob es fiir den Fétus als harmlos,
bedingt harmlos oder als gefihrlich betrachtet
werden mu8.

harm- jenach Dosis gefihr-

Medikament los evtl. gefihrl. = lich

Anticoncipienta +
Abortiva:
Chinin
Prostigmin
Secale:
Methergin
Cafergot
DHE
Hydergin
Hormone:
Insulin
Methyl-Thiouracil
ACTH +
Cortisongruppe
Testosteron
Progesteron
Follikelhormon und Stilbene
19-nor-Testosterone
Chemotherapeutica +
Antibiotica:
Penicillin +
Streptomicin
Breitspectrum-AB +
Anticoagulantia:
Dicumarine
Heparin
Vitamine: D —+
Analgetica:
Salicylate
Pyrazolonkorper
Phenacetin
Opiate
Wurmmittel:
oleum Chenopodii anthelm.
Santonin
Extractum filicis
Semen cucurbitae
Hypnotica / Sedativa:
Barbiturate
Brom
Phenothiazine
Hydantoine
Kreislauf-Stimulantia
Hypotensiva:
Ganglienblocker
Reserpine
Phthalazine
Veratrum-Alkaloide
Arsen +
Calzium
Fluor

Tt At
+ ++

—

ot
4 + FrEt
o

4+ +
+ +F

++

An den Schluf dieser Arbeit gehort die Er-
kenntnis, da man schwangeren Frauen sehr wohl
durch zahlreiche Medikamente helfen kann, daf
aber alle Priparate gut erwogen und sorgfiltig
dosiert werden miissen. Im Prinzip sollen Medi-
kamente nur in klaren Fillen verabreicht werden,
also nur dann, wenn sie wirklich nétig sind. Ein
altes medizinisches Leitwort lautet «primum nil
nocere» und bedeutet «vor allem nicht scha-
den! ».

Manche Fruchtschidigung, die frither vom Arzt
als «vererbt», «unbestimmt» oder «von selbst
entstanden» bezeichnet, von den Angehdrigen
einfach als «Schicksal» beurteilt wurde, kann
heute durch schidliche Einwirkungen auf den
Fotus erklirt werden, wobei die medikamentdsen
Fruchtschiden zwar nicht hiufig sind, aber eben
doch auch einmal Schuld sein kénnen.
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