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Medikamente und Schwangerschaft

Die Aufklarung tiber Risiken sowie die Beschrankung auf ein streng medizi-
nisch indiziertes Minimum an Medikamenten sind notwendig

Von Privatdozent Dr.med. Henning Schneider, Klinik und Poliklinik fiir Geburts-

hilfe

(Direktor: Professor Dr.med. Albert Huch),
Departement fir Frauenheilkunde Universitét Zlrich, Frauenklinikstrasse 10,

8091 Ziirich

Die Einnahme von Medikamenten wah-
rend der Schwangerschaft birgt ver-
schiedene Gefahren fiir den Fet sowie
das Neugeborene in sich und bedarf da-
her strenger Indikationsstellung sorgfal-
tiger Auswahl. Wegen fehlender Grund-
lagen fiir eine genaue Risikoabschit-
zung im Einzelfall soll die Verordnung
von Medikamenten auf unvermeidliche
Félle beschrankt werden. Andererseits
muss bei versehentlicher oder nicht ver-
meidbarer Medikamenteneinnahme eine
unnétige Verunsicherung der Schwan-
geren durch gezielte Beratung ausge-
raumt werden. Die Rechtfertigung fir
einen Schwangerschaftsabbruch durch
ein deutlich erhGhtes teratogenes Risiko
durch Medikamente ist nur in wenigen
ausgesuchten Fallen gegeben.

Als Folge der «Contergan-Katastrophe»
der frihen 60er Jahre ist die Angst vor
einer Schadigung des Embryo oder Fe-
ten durch Medikamente, die wahrend
der Schwangerschaft eingenommen
werden, tief in das allgemeine Bewusst-
sein eingedrungen. Dennoch blieb der
Medikamentenverbrauch auch wéahrend
der Schwangerschaft unvermindert
hoch, obwohl sehr oft keine zwingende
medizinische Notwendigkeit flr die Ein-
nahme besteht.

Eine multizentrische Erhebung, die liber
sechs Jahre ab 1964 in der Bundesrepu-
blik Deutschland durchgefiihrt wurde,
ergab, dass 75 Prozent von gesunden
Schwangeren im ersten Schwanger-
schafts-Trimester ein oder mehrere Me-
dikamente zu sich genommen hatten,
und 20 Prozent bekannten sich zur Ein-
nahme von vier oder mehr verschiede-
nen Préaparaten. Nach Haufigkeit geord-
net setzte sich die Liste aus weiblichen
Sexualhormonen, Laxantien, Antiemeti-
ka, Tranquilizern, Analgetika und ande-
ren zusammen. Vitamine blieben unbe-
rlcksichtigt (6). Entsprechende Befra-
gungen aus neuerer Zeit lassen erken-
nen, dass der Verbrauch rezeptpflichti-
ger wie auch frei verkauflicher Medika-
mente in der Schwangerschaft keines-
wegs zuriickgegangen ist: der Trend ist
sogar nach wie vor steigend (3).

Ein Schwangerschaftsabbruch aus
Angst vor Missbildungen durch
Medikamente ist selten zu rechtfertigen

Durch eine umfassende Aufklarung Gber
die Risiken muss die Beschrankung
des Medikamentenverbrauches in der
Schwangerschaft auf das durch strenge
medizinische Indikation vorgegebene
Minimum angestrebt werden. Auch
wenn die Gefahr einer schweren Schadi-
gung des Embryo oder Feten fir die
grosse Mehrzahl der Medikamente klein
ist, sollte sie dennoch soweit als mdg-
lich ausgeschaltet werden.

Der aus dem Bewusstsein um die Ge-
fahrdung erwachsene prophylaktische
Verzicht auf Schlaf- oder Beruhigungs-
mittel, Analgetika und anderen muss als
kleiner Preis flr die Vermeidung dieses
Risikos angesehen werden. Gleichzeitig
mit der dringend notweéndigen Informa-
tionsverbreitung und Aufklarung sollten
auch Angste und Verunsicherungen bei
schwangeren Frauen abgebaut werden.
Diese Angste, bei jenen Frauen, die aus

Unwissenheit oder Unachtsamkeit Me-
dikamente in der Frihschwangerschaft
eingenommen haben, setzen sich ange-
sichts des rechtlichen Spielraumes der
modernen Gesetzgebung allzuoft in die
Forderung nach einem Schwanger-
schaftsabbruch um. Diese unnétige Zer-
stérung gesunden Lebens ist ein viel zu
hoher Preis fur die Ausschaltung eines
geringen Risikos und verstésst gegen
die ethisch-moralischen Grundsatze un-
serer Gesellschaft. Der aus Angst vor
Missbildungen durch Medikamente an-
gestrebte Schwangerschaftsabbruch ist
nur in wenigen Féallen zu rechtfertigen
und bedarf einer strengen Indikations-
stellung durch entsprechende Experten.

Der grossen Gruppe gesunder Schwan-
gerer steht die vergleichsweise kleine
Zahl der Frauen mit vorbestehendem
Leiden gegenlber, bei denen die Einnah-
me bestimmter Medikamente auch wah-
rend einer Schwangerschaft erforderlich
ist. Eine individuelle Beratung sowohl
uber das Risiko, das sich aus dem
Grundleiden und den notwendigen Me-
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Abbildung 1: Das Risiko einer schadigenden Auswirkung exogener Faktoren in Abhingigkeit

vom Zeitalter der intrauterinen Entwicklung.
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dikamenten fur die Schwangerschaft
ableitet, wie auch Uber die Auswirkun-
gen einer Schwangerschaft auf den Ver-
lauf der mdatterlichen Krankheit sollte
bereits vor Beginn der Schwangerschaft
erfolgen. Die folgenden Ausflihrungen
sollen dem praktisch tatigen Arzt, der
immer wieder mit der schwierigen Pro-
blematik «Medikamente und Schwan-
gerschaft» konfrontiert wird, einige fir
die Aufkléarung und Beratung nutzliche
Informationen vermitteln.

Dosis und Zeitpunkt der Einnahme
bestimmen Ausmass
der Art der Schadigung

Nach einer Empfehlung der WHO sollte
der Begriff der teratogenen Schédigung
«alle morphologischen, biochemischen
und Verhaltensstérungen, die durch ex-
ogene Faktoren intrauterin induziert und
unmittelbar nach der Geburt oder spéter
diagnostiziert werden», erfassen (9).
Das Problem der Teratogenitét reicht so-
mit weit Uber die bei etwa ein bis drei
Prozent aller Neugeborenen bei der Ge-
burt erfassten korperlichen Defekte hin-
aus, und letztere stellen nur die Spitze
des Eisberges dar. Zahlenmassige Anga-
ben zur Haufigkeit teratogener Schaden
im weiteren Sinne konnen nicht ge-
macht werden, die ursachliche Bedeu-
tung von Medikamenten kann daher nur
Gegenstand von Vermutungen sein.

Ausmass und Art einer durch ein Medi-
kament verursachten teratogenen Sché-
digung sind in erster Linie abhéngig von

der Dosis und dem Zeitpunkt der Einnah-
me. Fir die Entstehung dieser Schaden
werden vier Zeitabschnitte unterschie-
den (Abbildung 1):

Praimplantation-Implantation

Fir die ersten zwei Wochen nach der
Konzeption wird eine Entstehung von
Missbildungen durch zelltoxische Ein-
wirkung im allgemeinen verneint. In die-
sem Zeitabschnitt eingenommene toxi-
sche Substanzen wirken entweder letal
und fuhren zu einem frithen Schwanger-
schaftsverlust oder sie bleiben fur die
weitere Entwicklung ohne Folgen.

Die grosste Gefahrdung fir eine
teratogene Schadigung besteht unmit-
telbar nach Ausbleiben der Menses

Embryonalphase

Die im Anschluss an die Implantation bis
zum Abschluss der Organogenese -
etwa acht Wochen post conceptionem
oder zehn Wochen nach der letzten
Periode — wirksam werdenden zelltoxi-
schen Substanzen kénnen zu strukturel-
len Defekten verschiedener Korperteile
oder Organsysteme fiihren. Die Zeit der
grossten Gefahrdung fur eine teratoge-
ne Schadigung beginnt unmittelbar mit
dem Ausbleiben der Periode, wenn die
Frau noch gar nicht an eine Schwanger-
schaft denkt. Allerdings ist bemerkens-
wert, dass auch nach Einnahme von ein-
deutig teratogenen Substanzen das be-
treffende Missbildungssyndrom nur bei

einem Teil der exponierten Schwanger-
schaften zur Ausbildung kommt (Tabelle
1). Entscheidend ist die Wirkstoffkon-
zentration in den embryonalen Gewe-
ben, die von verschiedenen Faktoren
wie miutterliche Resorption und Aus-
scheidung, Durchblutung der Plazenta
und Durchlassigkeit der Plazentarmem-
bran sowie Ausscheidung durch die em-
bryonalen Gewebe bestimmt wird.

Entscheidend ist die Wirkstoffkonzen-
tration im embryonalen Gewebe, die von
verschiedenen Faktoren abhéngig ist

Bei einer Reihe von Pharmaka ist die zell-
toxische Wirkung nicht durch die Sub-
stanz selbst bedingt, sondern durch Ab-
bauprodukte, den sogenannten aktiven
Metaboliten. Die Metabolisierung von
Medikamenten erfolgt in der Regel
durch Oxydationsreaktionen, an die sich
die Bildung von Konjugaten anschliesst.
Beide Reaktionen laufen Gberwiegend in
den Mikrosomen der Leber ab, die Kon-
jugierung dient der Bildung wasserlosli-
scher Metabolite mit beschleunigter
Ausscheidung aus dem Organismus. Im
Gegensatz zu den meisten Versuchstie-
ren ist in der Leber des menschlichen Fe-
ten bereits zu Ende des ersten Trime-
sters die Fahigkeit zur Bildung derartiger
Oxydationsprodukte nachweisbar. Zu-
satzlich zu den speziesbedingten Unter-
schieden in der Biotransformation von
Medikamenten bestehen erhebliche in-
terindividuelle Unterschiede in der hepa-
tischen Kapazitdt der Metabolisierung,
die teils genetisch pradeterminiert sind.

TABELLE 1

Medikamente mit teratogenem Risiko (nach Leck)

Progestagene und Androgene

Diathylstilbdstrol

Orale Antikoagulantien
(Coumarin, Phenindion, Warfarin)

Hydantoine

Trimethadion

Teratogen Art der Anomalie Geschatztes Risiko *

Thalidomid Phokonielie 50% nach Einnahme in den ersten 8 Wochen
Folsdureantagonisten Kraniofaziale Fur Aminopterin 40% bei Einnahme in den ersten
(Aminopterin, Methotrexat) Defekte 10 Wochen.

Anomalien des dusseren Genitales

Anomalien des dusseren und inneren
Genitales

Hypoplasie der Nasalknochen,
Ossifikationsstérung, geistige
Retardierung

Lippen-Kiefer-Gaumenspalte, Herzfehler,
hypoplastische Finger- und Zehennégel,
somatische und geistige Retardierung

Lippen-Kiefer-Gaumenspalte, Herzfehler,
hypoplastische Finger- und Zehennéagel,
somatische und geistige Retardierung

Klitorishypertrophie (20%) und starkere Form der
Virilisierung (9%) nach Norethisteron (20 mg pro
Tag).

Hypospadie in 0.6% mannlicher Neugeborener

Anomalien von Hoden, Nebenhoden oder
Penishyploplasie (20%)

Vaginaladenosis hédufig mit Uterusanomalie oder
-hypoplasie (40%)

8% nach Einnahme im ersten Trimester

7%

30%

* basiert auf Serien, in denen alle Neugeborenen einschliesslich Totgeburten erfasst wurden.
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Neben den Faktoren, die die Verteilung
der Medikamente beeinflussen, kommt
somit auch einer genetischen Kompo-
nente bei der Mutter oder auch beim Fe-
ten fiir die embryonale Gewebekonzen-
tration eines Medikamentes bzw. seiner
Metabolite eine Bedeutung zu. Derartige
Unterschiede in der Metabolisierung
konnten beispielsweise fir Antiepilepti-
ka der Gruppe der Hydantoine gezeigt
werden, und es wird vermutet, dass die
Varianz in der Auswirkung des zelltoxi-
schen Effektes auf die embryonalen Ge-
webe zumindest teilweise Ausdruck der
unterschiedlichen Metabolisierung ist.

In der Fetalphase besonders anfillig
fiir teratogene Schadigungen sind das
ZNS sowie das Immunsystem

Fetalphase

Der Zeitabschnitt im Anschluss an die
Embryonalphase bis zur Geburt ist ge-
kennzeichnet durch das Wachstum und
die funktionelle Reifung der verschiede-
nen Gewebe. Die anhaltend hohe Zell-
teilungsrate und die zunehmende Diffe-
renzierung machen auch die fetalen Ge-
webe dusserst anféllig fur verschiedene
toxische Substanzen. Teratogene Sché-
digungen in diesem Zeitabschnitt mani-
festieren sich Uberwiegend als Wachs-

tumsretardierungen sowie Beeintrachti-
gungen der funktionellen Entwicklung.
Bestimmte Organsysteme wie etwa das
Zentralnervensystem und der Immunap-
parat mussen als besonders anfillig be-
zeichnet werden.

Ein mdglicher Zusammenhang zwischen
der Verabreichung von pharmakologi-
schen Substanzen mit Wirkung auf das
Zentralnervensystem wie Sedativa,
Analgetika und Psychopharmaka, sowie
der Entstehung erst spater manifest
werdender Verhaltensstorungen oder
Beeintrachtigung der intellektuellen
oder motorischen Entwicklung werden
in zunehmendem Masse diskutiert. Die
bereits oben beschriebenen Unterschie-
de in Ausmass und Schwere der jeweili-
gen Schéden und die daflr verantwortli-
chen Faktoren treffen auch fir diesen
Zeitabschnitt zu.

Perinatal verabreichte Medikamente
konnen Storungen des Neugeborenen
hervorrufen

Perinatalphase

In den letzten Wochen der Schwanger-
schaft, wahrend der Geburt wie auch in
der unmittelbaren Neonatalperiode kom-
men nicht selten Medikamente mit we-
henhemmender oder wehenanregender

Wirkung, Analgetika, Sedativa, Antibio-
tika oder auch Kortikosteroide zur An-
wendung. Beim Neugeborenen sind St6-
rungen wie Hyperbilirubindmie, hdmor-
rhagische Diathese, Atemdepression
und eine vorlbergehende Beeintrachti-
gung der Temperaturregulation und des
Saugverhaltens als Folge von Medika-
menten, die in dieser Phase verabreicht
wurden, gut dokumentiert. Die mensch-
liche Plazenta ist zumindest in der Spat-
schwangerschaft auch gegeniiber kor-
perfremden Stoffen in hohem Masse
durchldssig: Nach heutiger Erkenntnis
ist ihre Charakterisierung als Schutzbar-
riere in Analogie zur Zellmembran oder
Bluthirnschranke unzutreffend. Ahnlich
wie andere Plazenten vom hamochoria-
len Typ weist die Plazenta des Men-
schen wassergeflllte Kanale auf, die
durch den extrazelluldren Raum verlau-
fen und auch hydrophile Stoffe mit ei-
nem Molekulargewicht bis zu 5000 pas-

sieren lassen (8).

Zusammenfassend lassen sich fir das

durch Medikamente bedingte teratoge-

ne Risiko folgende Grundsatze formulie-
ren:

@ Teratogene Schéaden als Folge von
Medikamenteneinnahme kénnen
wahrend der Embryonal- und Fetal-
phase entstehen.

@ Derartige Schaden umfassen struktu-
relle Missbildungen wie auch funktio-

Der Medela
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TABELLE2 Medikamente der Risikokategorien D und X und Alternativpraparate mit geringem Risiko

Risikokategorien
D-X

Risikokategorien
B-C

Risikokategorien
D-X

Risikokategorien
B-C

Antibiotika
Tetracyclin + Derivate
Kanamycin

Andere antibakterielle
Chemotherapeutika

Amében/Trichomonaden
Carbarson

Malariamittel
Chloroquin

Antidepressiva
Trizyklisch

Amitriptylin
Clomipramin
Dibenzepin
Imipramin
Nortryptilin
Opipramol

Lithiumsalze

Antidiabetika
Orale
Hypoglykdmie

Antihypertonika

Reserpin
Diazoxid
Nitroprussid

Antihypotonika
Sympathomimetika
Penylephrin

Antikoagulantien

Cumarinderivate
Indandionderivate

Heparin**

D

D

Penicillin
Ampicillin
Cloxacillin
Amoxicillin
Carbenicillin

Cefaclor
Cefotaxim
Cefadroxil
Cefazolin
Cefamandol
Cefoxitin
Cefuroxim

Erythromycin

Clindamycin
Lincomycin

Sulfonamide

Nitrofurantoin
Nalidixinséure
Methenamin

Amikacin
Gentamycin
Neomycin
Spectinomycin
Tobramycin

Isoniazid
Rifampin
Chloramphenicol
Trimethoprin
Vancomycin

Metronidazol

Sulfadoxin

Desipramin
Doxepin

Monoaminooxi-
dasehemmer
Isocarboxazid
Phenelzin

Insulin

Hydralazin

Captopril
Clonidin
Methyldopa
Minoxidil
Prazosin
Verapamil

Betarezeptorenblocker
Propranolol
Nadolol

Angiotensin
Dopamin
Ephedrin
Epinephrin
Isoproterenol

OO0 o

Antikonvulsiva
(Antiepileptika)
Aminoglutethimid
Carbamazepin
Ethotoin
Phenytoin
Primidon
Valproinsaure
Antirheumatika
Entziindungshemmer
Nichtsteroide
Antirheumatika

Indometacin

Pyrazolonderivate

Phenylbutazon
Oxyphenbutazon

Diuretika
Thiazidderivate
Chlortalidon

Metolazon
Spironolacton
Triamteren
Hormone
Substanzein mit
Ostrogenwirkung
Diathylstilbostrol
Substanzen mit
Gestagenwirkung
Cortikosteroide
Cortison

Immunsuppressiva
Azathioprin
Narkotika-Antagonisten

Cyclazocin
Levallorphan
Nalorphin

Psychostimulantien
Dexamphetamin

Sedativa, Hypnotika

Amobarbital
Bromide
Chlordiazepoxid
Diazepam

Ethanol
Meprobamat
Methaqualon
Pentobarbital
Zytostatika
Alkylierende

Stoffe

Antibiotika
Antimetabolite
Schwermetallkomplex
Vinca-Alkaloide
Antimetabolit:
Aminopterin

Ubrige Substanzen

Penicillamin (Schwer-
metallantagonist)

Disulfiram

Phencyclidin
(Hallucinogen)

Phenobarbital

Ethosuximid
(fur Petit-mal-Anfalle)

Fenoprofen
Ibuprofen
Meclofenaminsdure

Naproxen
Sulindac
Tolmetin

Acetaminophen
Salicylsdurederivate

Amilorid

Acetazolamid
(Carboanhy-
drasehemmer)

Furosemid

Prednison/
Prednisolon

Betamethason
Dexamethason

Phendimetrazin
Methylphenidat

Phenobarbital
Belladonna-Alkaloide

L-Hyoscyamin

': Bei Verwendung im 3. Trimenon — D
Obwohl ebenfalls als ,,D" klassifiziert, ist Heparin das Antikoagulans der Wahl in der Schwangerschaft
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nelle Stérungen, insbesondere Ver-
haltensstérungen und Beeintrachti-
gung der feinmotorischen und intel-
lektuellen Entwicklung.

® Die Empfindlichkeit der embryonalen
und fetalen Gewebe gegenliber medi-
kamentos bedingten teratogenen No-
xen ist von einer Vielzahl von Fakto-
ren abhangig. '

® Die teratogene Empfindlichkeit vari-
iert individuell betrachtlich, und eine
prospektive Abschatzung des Risikos
ist mit heutigen Mitteln praktisch
nicht moglich.

Bei gegebener Indikation ist eine
selektive Medikation anzustreben

Das Vermeiden jeglicher Medikamen-
teneinnahme in der Schwangerschaft
ware der Weg der gréssten Sicherheit.
Durch interkurrente Erkrankungen oder
durch ein vorbestehendes Leiden wird
die Notwendigkeit einer medikamento-
sen Behandlung gegeben. Der Arzt ist
gefordert, ein Medikament mit hoher
therapeutischer Wirksamkeit bei gleich-
zeitig hoher Sicherheit zu wahlen, was
je nach Situation auch ein kleines terato-
genes Risiko bedeutet. Die Liste der
Substanzen mit eindeutig erhéhtem Risi-
ko fiir eine Schadigung im Sinne von
strukturellen Defekten ist beschrankt
(Tabelle 1).

Jodhaltige Praparate kénnen bei chroni-
scher Einnahme zur Entwicklung ausge-
préagter Strumaformen fihren, Disulfi-
ram (Antabus) und Retinoide muissen
ebenfalls zu den Stoffen mit erhéhtem
teratogenen Risiko gerechnet werden.
Lithium ist wiederholt fir die Entste-
hung von Herzfehlern verantwortlich ge-
macht worden. Mutterkornalkaloide
werden bedingt durch ihre besondere
vasoaktive Wirkung auf die uterinen Ge-
fasse mit einer erhohten Abortgefahr in
Zusammenhang gebracht und sollten
grundsatzlich wahrend der Schwanger-
schaft vermieden werden.

Bei fuinf bis zehn Prozent der mit Hydan-
toin behandelten Epileptikerinnen ist mit
einem Dysmorphiesyndrom zu rechnen

Wahrend der Einsatz von oralen Anti-
koagulantien durch den Gebrauch von
Heparin umgangen werden kann, wird
das Dilemma der medikamentdsen The-
rapie in der Schwangerschaft am Bei-
spiel der Antikonvulsiva deutlich. Bei
Einnahme von Substanzen aus der Grup-
pe der Hydantoine durch schwangere
Epileptikerinnen muss in funf bis zehn
Prozent der Falle mit der Entwicklung
der vollen Auspragung des entsprechen-
den Dysmorphiesyndroms bei bis zu 30
Prozent mit leichteren Entwicklungssto-

rungen gerechnet werden. Mdglicher-
weise wird das Risiko durch die Kombi-
nation mit Phenobarbitursdure noch er-
héht. Andere Antikonvulsiva wie etwa
Carbamazepin und Primidon fiihren
ebenfalls zu einer Haufung von Missbil-
dungen. Valproinsdure wird mit einer
vermehrten Entstehung von Neuralrohr-
defekten in Zusammenhang gebracht
(2). Trimethadion, das besonders zur
Behandlung von «petit mal» Anféllen an-
gewandt wird, fuhrt zur Entwicklung ei-
nes besonders schweren Missbildungs-
syndromes in bis zu 30 Prozent der Falle
und sollte in der Schwangerschaft ver-
mieden werden.

Da auch wahrend der Schwangerschaft
die Anfallsfreiheit das therapeutische
Ziel der Behandlung von Epileptikerin-
nen sein muss, ist ein vollstéandiger Ver-
zicht auf Substanzen mit erhéhtem tera-
togenen Potential in dieser Situation
h&aufig nicht moglich. Gegentber dem
nichtschwangeren Zustand ist nicht sel-
ten sogar eine Dosiserhdhung oder Ver-
kirzung der Einnahmeintervalle erfor-
derlich, da die Wirkstoffkonzentration
durch die schwangerschaftsbedingten
Veranderungen der Pharmakokinetik er-
niedrigt ist. Fur eine optimale Einstel-
lung wird die gelegentliche Bestimmung
der Plasmaspiegel empfohlen. Epilepti-
kerinnen sollten vor dem Eintreten einer
Schwangerschaft entsprechend aufge-
klart und beraten werden.

Nur reine Androgene oder Anabolika
bergen die Gefahr einer Virilisierung

Die versehentliche Weiternahme von
Kontrazeptiva nach eingetretener
Schwangerschaft gibt haufig Anlass zu
Verunsicherung. Die darin enthaltenen
Gestagene stellen ein theoretisches Risi-
ko fur eine Virilisierung weiblicher Feten
dar.

Die Phase der Geschlechtsdifferenzie-
rung beginnt allerdings erst mit der
zehnten Woche nach der Konzeption
und erst dann ist mit einem schéadigen-
den Effekt zu rechnen, wobei die in den
Kontrazeptiva enthaltenen Dosen als
ungeféhrlich angesehen werden kon-
nen. Nur bei der Verabreichung reiner
Androgene oder auch von Anabolika be-
steht je nach Dosierung und Zeitdauer
die Gefahr einer mehr oder weniger aus-
gepragten Maskulinisierung. Vor einem
Schwangerschaftsabbruch sollte stets
der Geschlechtsnachweis durch Amnio-
zentese und Bestimmung des Karytops
fetaler Zellen erbracht werden (5).

Der begrenzten Zahl pharmakologischer
Wirkstoffe mit eindeutig erhéhtem tera-
togenem Potential steht die sehr viel
grossere Gruppe von Stoffen gegen-
Uber, fur die eine klare Definition des Ri-
sikos nicht mdglich ist. Es bleibt erste

Aufgabe des Arztes, Zurlickhaltung
beim Einsatz all dieser Medikamente zu
tUben und eine sorgfaltige Analyse der
medizinischen Notwendigkeit und des
therapeutischen Nutzens vorzunehmen.
Die amerikanische Arzneimittelliberwa-
chungsbehérde (FDA) hat die Einstu-
fung von Medikamenten in unterschied-
liche Risikogruppen, basierend auf Tier-
versuchen wie auch auf Anwendungser-
fahrungen bei menschlichen Schwan-
gerschaften, empfohlen (4). Danach
werden Medikamente in die Gruppen A
bis D, sowie die Gruppe X unterteilt:

A Kontrollierte Studien an schwange-
ren Frauen zeigen bei Einnahme wéh-
rend des ersten Trimenons oder zu ei-
nem spateren Zeitpunkt keine fetale
Schadigung. Das Risiko flr derartige
Stoffe ist somit klein.

B Tierversuche zeigen kein erhéhtes Ri-
siko fetaler Schadigungen, kontrollierte
Studien an schwangeren Frauen fehlen
oder

Tierversuche zeigen Schéadigungen, die
in kontrollierten Studien an schwange-
ren Frauen nicht bestétigt werden konn-
ten.

C Tierversuche zeigen einen teratoge-
nen oder letalen Effekt, kontrollierte
Studien an schwangeren Frauen fehlen
oder

Tierversuche sowie kontrollierte Stu-
dien an schwangeren Frauen fehlen.

D Es gibt positive Hinweise fiir schadi-
gende Effekte auf den menschlichen Fe-
ten, dennoch kann das Risiko ange-
sichts einer notwendigen Therapie bei
schweren miutterlichen Erkrankungen
akzeptabel sein.

X Das in Tierversuchen und Studien an
schwangeren Frauen gezeigte hohe Risi-
ko fir fetale Missbildungen Uiberwiegt
in der Regel jeden therapeutischen Nutz-
effekt fir die Mutter.

Seit 1980 ist der Arzneimittelhersteller
in den Vereinigten Staaten gesetzlich
verpflichtet, fir jedes Medikament in
der Begleitinformation die Risikoeinstu-
fung bei Einnahme wahrend der
Schwangerschaft mit entsprechenden
Erlduterungen anzugeben. Eine Zusam-
menstellung der wichtigsten Arzneimit-
tel mit Einstufung nach der FDA -Klassifi-
zierung wurde kirzlich veréffentlicht (3).
In Tabelle 2 haben wir die in die Risiko-
kategorien D und X eingestuften Sub-
stanzen nach Wirkstoffgruppen geord-
net zusammengestellt.
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