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Zusammenfassung

Hintergrund: Die Arzneimitteltherapiesicherheit hat bei der Behandlung von
Schwangeren héchste Prioritét, da Auswirkungen auf die Entwicklung des Ungebo-
renen nicht unmittelbar nachweisbar sind und zu Schédigungen fiihren kénnen, mit
unter Umstanden lebenslangen Folgen.

Methode: Selektive Literaturrecherche, Experteneinschatzung auf Basis aktueller
Evidenzlage.

Ergebnisse: Die hinsichtlich Wirkstarke und/oder Expositionshaufigkeit wichtigsten
teratogenen und fetotoxischen Arzneimittel werden mit ihren charakteristischen Ef-
fekten dargestellt. Fir die wichtigsten Behandlungsindikationen werden, unabhan-
gig vom Zulassungsstatus Schwangerschaft, die derzeitigen ,Mittel der Wahl“ ange-
geben. Als ,tolerabel“ werden Arzneimittel bezeichnet, bei denen die Datenlage fiir
eine qualifizierte Beurteilung unzureichend ist, aber bisher keine sicheren Hinweise
fur teratogene Effekte beim Menschen erkennbar sind. Diese Mittel kénnen vor dem
Hintergrund einer Risiko-Nutzen-Abwégung dann angewendet werden, wenn die
,Mittel der Wahl* nicht infrage kommen. , Tolerable® Arzneimittel erzwingen auch kein
abruptes Umsetzen, wenn darunter ungeplant eine Schwangerschaft entsteht. Er-
wiesenermafien teratogene oder fetotoxische Mittel werden der Kategorie ,kontrain-
diziert” zugeordnet. Im Falle einer Exposition mit diesen Arzneimitteln muss indivi-
duell das tatsachliche Risiko abgeschatzt und iiber ein Risikomanagement entschie-
den werden.

Schlussfolgerung: Fir die meisten Behandlungsindikationen gibt es Arzneimittel mit
einem ausreichend hohen Erfahrungsumfang. Informationen zur Arzneimittelthera-
piesicherheit bei Schwangeren miissen fachiibergreifend préziser und praxistaugli-
cher beschrieben und mit der Patientin so kommuniziert werden, dass unnétige
Angste vermieden und bestehende Risiken realistisch eingeschatzt werden knnen.
Arzneimitteltherapiesicherheit in der Schwangerschaft bedarf einer kontinuierlichen
Erhebung von Beobachtungsdaten, um bei neuen Arzneimitteln und Bestandsmedi-
kation Risiken prazisieren und falsche Verdachtsmomente entkréften zu kdnnen.
Hier setzt das PVZ Embryonaltoxikologie mit der kritischen Bewertung der aktuellen
Datenlage und eigenen Beobachtungsstudien an.
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die Regel — nicht die Ausnahme. Laut einer aktuel-

len franzosischen Studie werden 90 % aller
Schwangeren Arzneimittel verschrieben (1). Doch verur-
sacht dieses Thema nach wie vor Unbehagen, sowohl in
der betreuenden Arzteschaft als auch bei Patientinnen.
Unsicherheit in der Bewertung des Arzneimittelrisikos
fiir das Ungeborene resultiert nicht selten in irrationalem
Verhalten bis hin zum Vorenthalten einer Behandlung,
mangelhafter Compliance und Uberreaktionen wie Ab-
bruch einer gewiinschten Schwangerschaft nach Ein-
nahme vermeintlich riskanter Mittel. Der Contergan-
Skandal vor 60 Jahren ist Vielen prisent.

Die Arzneimitteltherapiesicherheit in der Schwan-
gerschaft betrifft immer zwei Individuen. Das ,,mitbe-
handelte* Ungeborene befindet sich in der Lebensphase
mit der hochsten Vulnerabilitit. Im Gegensatz zum
Kind oder Erwachsenen ist es beim Embryo unmdg-
lich, Nebenwirkungen so rasch zu erkennen, dass die
gegebenenfalls lebenslangen Schiden vermieden wer-
den konnen. Arzneimitteltherapiesicherheit in der
Schwangerschaft verdient daher hochste Prioritt.

Fiir die meisten Indikationen gibt es ausreichend
erprobte Arzneimittel. Details zur Vertraglichkeit und
Sicherheit von Arzneimitteln in der Schwangerschaft
beziehungsweise bei Kinderwunsch finden sich in
Fachbiichern (2), in Internetdatenbanken (3, 4) und spe-
zialisierten Beratungseinrichtungen, wie dem Pharma-
kovigilanz- und Beratungszentrum (PVZ) fiir Embryo-
naltoxikologie (kurz: Embryotox) (5). Hingegen sind
Informationen auf Beipackzettel, in Roter Liste und
Fachinformation hiufig zu allgemein gehalten und nicht
selten irrefithrend. Die dort nicht selten verwendeten
Hinweise auf den plazentaren Ubergang des Arzneimit-
tels und das Fehlen ,,kontrollierter Studien sind nicht
hilfreich, da fast jedes Arzneimittel plazentagéngig ist
und aus ethischen Griinden die Bewertung der Sicher-
heit beim Menschen iiberwiegend auf Beobachtungsda-
ten beruht. Sowohl in der EU als auch in den USA wer-
den fiir die Produktinformationen von Arzneimitteln in
Hinblick auf die Schwangerschaft seit einigen Jahren
differenzierte und praxistaugliche Angaben verlangt (6,
7) und ein Verzicht auf die viel zu kurz greifenden Risi-
koklassifizierungen, wie zum Beispiel die in Deutsch-
land bisher verwendeten Schwangerschaftskategorien
Gr 1-11 und das in den USA seit Jahrzehnten etablierte,
aber ebenso unprizise A, B, C, D, X-System. Die an-
stelle dessen geforderten detaillierten Angaben zur Stu-
dienlage des jeweiligen Arzneimittels wurden aber bei
weitem noch nicht ,,flichendeckend” umgesetzt — we-
der in der EU noch in Nordamerika.

Q rzneimittelbehandlung in der Schwangerschaft ist
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TABELLE 1

Thalidomid
Mycophenolat

Valproinsaure

Androgene

Carbamazepin

Retinol/Tag)

Lithium

Die wichtigsten Arzneimittel, deren teratogenes Potenzial nach Anwendung im
1. Trimenon erwiesen ist (nach [2-5, 27, 28])*

Unzweifelhaft starke Teratogene, bei Monotherapie Erhohung des Risikos fiir
grobstrukturelle Fehlbildungen bis zum 10-fachen (30 %)

Retinoide, systemisch (Acitretin,
Etretinat, Isotretinoin, Tretinoin)

Gesicherte Teratogene, bei Monotherapie Erhohung des Risikos fiir
grobstrukturelle Fehlbildungen bis zum 3-fachen (10 %)

Cumarinderivate (Phenprocoumon,

Warfarin)

Cyclophosphamid multiple Fehlbildungen

Methotrexat*? multiple Fehlbildungen

Misoprostol (zur versuchten Mébius-Sequenz, Extremitaten

Aborteinleitung)

Penicillamin Cutis laxa

Phenobarbital/Primidon Herz, Gaumen, urogenitales System,

(antiepileptische Therapie) Extremitaten, Dysmorphien des Gesichts

Phenytoin Herz, Gaumen, urogenitales System,
Extremitaten, Dysmorphien des Gesichts

Topiramat Gaumen

Vitamin A (deutlich mehr als 25 000 IE | wie Retinoide
Zytostatika (allgemein)*®

Als sogenannte ,,schwache Teratogene“ (Risiko 1:100 bis 1 :1000 exponierter
Feten) werden diskutiert

Glukokortikoide (systemisch)

Methimazol/Thiamazol/Carbimazol

Trimethoprim/Cotrimoxazol

1

Ohr, ZNS, Herz, Skelett

Extremitaten, multiple Fehlbildungen
Ohren, Gaumen

Neuralrohrdefekt (lumbale Spina bifida),
Herz, Gaumen, urogenitales System,
Extremitaten, Dysmorphien des Gesichts

Maskulinisierung

Neuralrohrdefekt, Herz, Gaumen,
urogenitales System, Extremitaten,
Dysmorphien des Gesichts

Nase, Extremitaten

multiple Fehlbildungen

Gaumen
Herz (Ebstein-Anomalie, sehr selten)

Choanalatresie, tracheo-6sophageale
Fisteln, Aplasia cutis

Neuralrohrdefekt

*! Die hier genannten Arzneimittel fihren keineswegs zwangsléufig zu einer Schadigung des Embryos.
Bei einer Monotherapie im 1. Trimenon liegt das Risiko fiir grobstrukturelle Fehlbildungen selten tber
10 %, mit Ausnahme von Thalidomid, Retinoiden, Mycophenolat und Valproinsaure. Arzneimittel, die
in dieser Liste nicht genannt werden, diirfen nicht als erwiesenermafen sicher angesehen werden.

*2 Risiko bei antirheumatischer Dosierung geringer

*3 Substanzspezifische Beurteilung notwendig

In der Verordnungspraxis ist eine Off-Label-Behand-
lung bei Schwangeren oft nicht zu umgehen, weil es
fast keine Produkte ohne Warnhinweis gibt. Im Falle ei-
nes unumgénglichen ,,Off-Label-Use* muss unter den
wirksamen Arzneimitteln jenes ausgewahlt werden, das
nach dem aktuellen wissenschaftlichen Kenntnisstand

am sichersten fiir das ungeborene Kind (und die Mut-
ter) erscheint. Die Patientin muss selbstverstindlich
iber den Widerspruch zwischen Produktinformation
und Therapieentscheidung aufgekldrt werden, einer-
seits um die Compliance zu gewéhrleisten, andererseits
um unbegriindeten Kausalitdtsannahmen im Falle einer
koinzident auftretenden angeborenen Entwicklungssto-
rung oder Schwangerschaftskomplikation vorzubeu-
gen.

Hundertprozentige Sicherheit gibt es fiir kein (wirk-
sames) Arzneimittel, hierfiir miissten unendlich grofie
Kohorten exponierter Schwangerer untersucht werden.
Daher konnen wir bei der Risikobewertung eines Arz-
neimittels nur von Wahrscheinlichkeiten sprechen und
diese Risikowahrscheinlichkeit mit der Wahrschein-
lichkeit eines Schadens fiir Mutter und Kind durch die
unbehandelte Krankheit vergleichen.

Werden Arzneimittelrisiken mit der Schwangeren
erortert, miissen die bekannten Hintergrundrisiken an-
gesprochen werden: Etwa 3 % aller Feten/Neugebore-
nen weisen eine sogenannte grobstrukturelle (,,grof3e)
Fehlbildung auf (8). Aber nur ein kleiner Teil (2—4 %)
aller angeborenen Fehlbildungen konnen eindeutig ei-
ner chemischen oder physikalischen Ursache zuge-
schrieben werden, zu denen auch die miitterliche Phar-
makotherapie gehort (9). Alkoholkonsum gehdrt eben-
falls in diese Gruppe und schidigt intrauterin jedes Jahr
auch in Deutschland mehr Kinder als irgendein Arznei-
mittel (10-12).

Methode
Es erfolgte eine selektive Literaturrecherche sowie eine
Experteneinschéitzung auf Basis aktueller Evidenzlage.

Ergebnisse

Regeln zur Arzneimitteltherapie bei Schwangeren

Jede chronische Erkrankung sollte bereits bei Planung
einer Schwangerschaft stabil eingestellt werden, um ei-
nen ungestorten Schwangerschaftsverlauf zu unterstiit-
zen und eine potenziell riskante Therapieeskalation mit
zusitzlichen Arzneistoffen wihrend der Schwanger-
schaft zu vermeiden.

Uber 40 % der Schwangerschaften entstehen unge-
plant (13, 14). Um riskante Arzneimittel in einer (Friih-)
Schwangerschaft zu vermeiden, sollten vorausschauend
alle Frauen im gebarfahigen Alter, das sind knapp 20 %
der deutschen Bevolkerung, als die Zielgruppe von Pa-
tientinnen mit schwangerschaftskompatibler Medikati-
on betrachtet werden (15). Mit anderen Worten: Frauen
mit chronischen Erkrankungen beziechungsweise rezidi-
vierender Symptomatik sollten mit schwangerschafts-
kompatiblen Arzneimitteln eingestellt werden, selbst
wenn keine Schwangerschaft geplant ist. Zu den Aus-
nahmen gehoren die Therapie maligner Erkrankungen,
eine Therapieeskalation bei krisenhaftem Verlauf, zum
Beispiel von systemischem Lupus erythematodes, chro-
nisch entziindlichen Darmerkrankungen, etc.

Bei Schwangeren ist mehr noch als bei anderen Pa-
tientinnen/Patienten fachérztliche Verantwortung fiir
die Medikation gefragt: Dies betrifft die Behandlung
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einer Akne ebenso wie psychiatrische Erkrankungen,
Gerinnungsstorungen, Diabetes mellitus, Schilddriisen-
stérungen oder den Hypertonus. Da die Schwanger-
schaft im Allgemeinen erst wihrend der hochstemp-
findlichen Phase der Embryogenese wahrgenommen
wird, muss deren Schutz vor inaddquater Medikation
bereits vorher ansetzen. Die betreuende Gynékologin
sollte bei jeder ihrer Patientinnen im gebérfahigen Alter
einen fachiibergreifenden  Uberblick  potenziell
Schwangerschafts-inaddquater Arzneimittel haben.

Das Nichtbehandeln einer ernsthaften Erkrankung
kann die Schwangere, aber auch die Entwicklung ihres
Kindes beeintrichtigen. Neben der Auswahl erprobter
Arzneimittel gilt: ,,Wenn es der Mutter gut geht, geht es
auch dem Kind gut*.

Die wirksame Behandlung einer ernsthaften Erkran-
kung mit vermeintlich Schwangerschafts-inkompatib-
ler Medikation (zum Beispiel Warnhinweis Produktin-
formation) sollte nicht mit Feststellung einer Schwan-
gerschaft abrupt abgesetzt werden, da dies die Stabilitat
sowohl des Therapieerfolgs als auch der Schwanger-
schaft erheblich gefdhrden kann — mit potenziellen
Auswirkungen auf das Kind. Ausnahmen sind selbst-
verstidndlich nichtbedrohliche Erkrankungen, wie die
sofort abzusetzende Retinoidtherapie bei Hauterkran-
kungen. In jedem Fall einer ungeplanten Schwanger-
schaft unter vermeintlich inkompatibler Medikation ist
eine sofortige Klidrung des weiteren therapeutischen
Vorgehens durch die Gynékologin und den fiir die Er-
krankung zustiandigen Facharzt unabdingbar.

Bei vital bedrohlichen Erkrankungen (zum Beispiel
Onkologie, kardialer Notfall) dominiert die Optimierung
der miitterlichen Therapiewirksamkeit das Prinzip der
Vermeidung eines (vermeintlichen) teratogenen bezie-
hungsweise fetotoxischen Risikos. In solchen Féllen
kann die optimale Behandlung der Mutter Vorausset-
zung fiir das Uberleben des Kindes sein. Eine individu-
elle Entscheidung muss in Abhédngigkeit von Diagnose
und notwendiger Therapie getroffen werden: abgesehen
davon, dass selbst bei den starken Teratogenen (Tabelle
1) das Fehlbildungsrisiko maximal 30 % erreicht und
daher die Mehrzahl der prdnatal exponierten Kinder,
also tiber 70 %, nicht von arzneimittelinduzierten Sché-
den betroffen sind (zum Beispiel [16-18]).

Neben der direkten Arzneimitteltoxizitit beim unge-
borenen Kind konnen Nebenwirkungen bei der
Schwangeren indirekt Effekte beim Kind verursachen,
zum Beispiel kann die durch atypische Neuroleptika
begiinstigte diabetische Stoffwechsellage der Mutter
zur Makrosomie beim Fetus fiihren (19).

Bei regelméBiger Einnahme zentral wirksamer Arz-
neimittel, also Opioide, Psychopharmaka und Antiepi-
leptika bis zum Ende der Schwangerschaft, konnen An-
passungsstorungen beim Neugeborenen wie zum Bei-
spiel Ubererregbarkeit, Schlafstérungen, schrilles
Schreien oder Schlifrigkeit auftreten (20-22). Diese
sind meist leicht und selbst limitierend, wie zum Bei-
spiel bei den Serotonin-Wiederauthahmehemmern
(SSRI). Bei Benzodiazepinen und Lithium bis zur Ge-
burt konnen eine Atemdepression des Neugeborenen
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TABELLE 2

im 2./3. Trimenon (nach [2-5, 27, 28])*

Zentral wirksame Arzneimittel

Benzodiazepine (Langzeittherapie
oder sub partu)

Lithium

Opioide/Opiate (Langzeittherapie
oder sub partu)

Psychopharmaka (allgemein)
Valproinséure

Andere
ACE-Hemmstoffe

Aminoglykoside (systemisch)
Amiodaron
Androgene

AT1-Antagonisten

Azathioprin

Cumarinderivate (Phenprocoumon,
Warfarin)

Ergotamine (bei wehenbereitem Uterus)
Radiojod (in therapeutischer Dosis)

Tetrazykline
(nach 15. Schwangerschaftswoche)

Thyreostatika

Zytostatika (allgemein)

Die wichtigsten fetotoxischen Arzneimittel mit Auswirkungen bei Anwendung

Atemdepression, Anpassungsstorung,
Floppy-Infant-Syndrom

Floppy-Infant-Syndrom, Hypothyreose

Entzugssymptome, Atemdepression

Anpassungsstérungen, bei SSRI
serotoninerge Symptomatik

ZNS-Funktionsstérung/-
Intelligenzminderung maglich

Nieren, Oligohydramnion, Anurie,
Gelenkkontrakturen, Schadelhypoplasie

Innenohr und Nieren
Hypothyreose
Maskulinisierung

Nieren, Oligohydramnion, Anurie,
Gelenkkontrakturen, Schadelhypoplasie

Knochenmarksdepression

Hirnblutung

fetale Hypoxie
Schilddriisenhypoplasie/-aplasie

Gelbfarbung der Zahne

Hypothyreose

Wachstumsstorungen,
Knochenmarksdepression

*Eine Exposition fiihrt keineswegs zwangslaufig zu der angegebenen Symptomatik. Ausschlaggebend
sind Behandlungszeitraum und individuelle Pharmakokinetik. Arzneimittel, die in dieser Liste nicht genannt
werden, diirfen nicht als erwiesenermalen sicher angesehen werden.
ACE-Hemmer, Angiotensin-Converting-Enzym-Hemmer; AT1, Angiotensin-I|-Rezeptor-
Subtyp-1-Antagonisten (synonym ,Sartane”); SSRI, Serotonin-Wiederaufnahmehemmer

resultieren und ldnger andauernde Symptome bis zur
Floppy-Infant-Symptomatik auftreten. Schwere Ent-
zugserscheinung konnen bei Opiaten eine Substitution
des Neugeborenen erfordern.

Generell sollte bei regelmaBiger Medikation bis zur
Geburt, insbesondere bei zentral wirksamen Arzneimit-
teln, die Entbindung in einem Perinatalzentrum geplant
werden, um gegebenenfalls pidiatrisch eingreifen zu
konnen. Dies sollte aber keineswegs als Aufforderung
verstanden werden, ein unauffilliges Kind nach der
Geburt zur Beobachtung ,,prophylaktisch von der
Mutter zu trennen.

Gelegentlich wird nach dem Risiko langfristiger
Entwicklungsstorungen gefragt, insbesondere bei den
Psychopharmaka. Auch wenn die Datenlage hierzu tat-
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TABELLE 3

Mittel der Wahl nach Behandlungsindikation (nach [2, 4, 5, 24, 27, 28])

Mittel der Wahl Tolerabel Begriindet
kontraindiziert

ADHS Methylphenidat kritische Indikationsstellung
Akne Antiseptika, Antibiotika Retinoide, ins- | keine Konsequenzen nach lokaler
bes. systemisch | Retinoidanwendung
Allergie Loratadin, Cetirizin andere H1-Blocker
Angsterkrankung Sertralin, Citalopram Venlafaxin rtd, andere Anpassungsstorungen beim NG
Antidepressiva*! méglich
Asthma inhalierbare kurz wirksame $2-Sympathikomi- Montelukast, Theophyllin Therapie laut Stufenplan wie
metika, z. B. Salbutamol; ICS, z. B. Budesonid; rtd, Tiotropium, Omalizu- auferhalb Schwangerschaft
inhalierbare lang wirksame Sympathikomimetika, | mab
z. B. Formoterol (zusammen mit einem ICS)
Antibiose Penicilline, Cephalosporine, Erythromycin, Cotrimoxazol, Doxycyclin | Tetrazykline
Azithromycin, Clarithromycin, Roxythromycin, bis SSW 15, Ciprofloxacin, = ab SSW 16
Spiramycin, Fosfomycin Metronidazol, Clindamycin, | kontraindiziert
andere Antibiotika*'
bipolare Stérung Quetiapin, Lamotrigin Lithium, andere etablierte | keine Valproin- | Lithium bei stabiler Einstellung be-
Antipsychotika*' saure zur Pha- | lassen; Anpassungsstérungen beim
senprophylaxe | NG méglich, insbes. bei Lithium
Cholestase Ursodeoxycholsdure
Condylomata Kryotherapie, Trichloressigsaure, Lasertherapie,
acuminata Elektrokauterisation
chronisch Mesalazin, Olsalazin, Sulfasalazin, Azathioprin, Infliximab, Adalimumab,
entziindliche 6-Mercaptopurin, Ciclosporin, Prednisolon, Certolizumab
Darmerkrankungen | Budesonid lokal, ggf. andere Kortikoide
depressive Sympto- | Amitriptylin, Mirtazapin andere etablierte Anpassungsstorungen beim NG
matik, agitiert Antidepressiva*' moglich
depressive Sertralin, Citalopram andere etablierte Anpassungsstorungen beim NG
Symptomatik, Antidepressiva*' maglich
antriebsgemindert
Diabetes mellitus Humaninsulin, Metformin andere etablierte andere orale Antidiabetika nicht
Insulinanaloga*' empfohlen
Diurese Hydrochlorothiazid Furosemid
Epilepsie Lamotrigin, Levetiracetam Oxcarbazepin, Valproinsaure, Valproinsaure, Topiramat nur bei
Carbamazepin, Clobazam | Topiramat Unwirksamkeit besser
vertraglicherer Antiepileptika
familiares Colchicin Therapie zur Stabilisierung der
Mittelmeerfieber Schwangerschaft erforderlich
Gastritis Magaldrat, andere Antazida*', Famotidin,
Omeprazol
Glaukom Timolol, Dorzolamid, Brinzolamid Latanoprost
Harnwegsinfektion | Penicilline, Cephalosporine, Fosfomycin siehe Antibiose siehe Antibiose
Herpes Aciclovir
Hustendampfung Dextromethorphan, Codein (kurzzeitig)
Hyperthyreose Propylthiouracil; ab 2. Trimenon: Carbimazol, bevorzugt operative Behandlung
Thiamazol vor Schwangerschaft, tetratogenes
Restrisiko bei Thyreostatika nicht
auszuschliefen
Hypertonie Methyldopa, Metoprolol Bisoprolol, Labetalol (in AT1-Antagonis- | im Falle zwingend erforderlicher
(arterielle) Deutschland nicht zugelas- | ten, ACE- Therapie bis einschlieRlich
sen), Nifedipin, Amlodipin, | Hemmer nach 1.| 1. Trimenon: ACE-Hemmer statt
Urapidil, Dihydralazin Trimenon AT1-Antagonisten bevorzugen
Hypothyreose Thyroxin (T4) keine Kombination mit T3
Impfungen Diphterie, Tetanus, (Pertussis) andere Totimpfstoffe bei Lebend- keine Konsequenz nach
zwingender Indikation impfstoffe versehentlicher Lebendimpfung in
Schwangerschaft
Lause Dimeticon
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Lokalanasthesie alle etablierten Mittel, ggf. einschl. Adrenalin kein Bupivacain in der Geburtshilfe
(z. B. Pudendusanésthesie)
Migrane Sumatriptan, Ibuprofen bis SSW 28, Zolmitriptan, Rizatriptan, Ergotamintartrat  Metoclopramid bei begleitender
Paracetamol Naproxen bis SSW 28 Ubelkeit
Migraneprophylaxe | Metoprolol, Amitriptylin Valproinsaure,
Multiple Sklerose Interferon, Glatiramer, Prednisolon, Azathioprin, Dimethylfuma- | individuelle Therapie nach
Immunglobuline rat, Fingolimod | Verlaufsform
Mykose Nystatin, Clotrimazol, Miconazol, Amphotericin B | Fluconazol, ltraconazol Terbinafin Vermeiden: Amorolfin, Ciclopirox,
Naftifin, Natamycin, Tolciclat,
Tolnaftat; versehentliche
Anwendung ohne Konsequenzen
Obstipation Quellmittel, Lactulose, Macrogol, Bisacodyl Anthrachinone,
Rizinusol
Oxyuriasis Pyrviniumembonat, Mebendazol
psychotische Quetiapin, Olanzapin, Haloperidol, Risperidon Aripiprazol, andere Anpassungsstorungen beim NG
Symptome etablierte Antipsychotika*! maglich
Refluxésophagitis Omeprazol Pantoprazol
Restless legs Cabergolin, Levodopa kritische Indikationsstellung;
geringer Erfahrungsumfang
rheumatoide Hydroxychloroquin, Azathioprin, Ciclosporin, Adalimumab, Infliximab, Leflunomid, zu Leflunomid beim Menschen
Erkrankungen Prednisolon, etablierte NSAID bis SSW 28 Etanercept, Certolizumab | Cyclophospha- | bisher keine Teratogenitét belegt,
mid, Metho- Auswaschprozedur beachten
trexat, Myco-
phenolat
Schlafstérungen, Diphenhydramin, Amitriptylin, Mirtazapin, Zolpidem, Zopiclon, Cave: Entzug beim NG bei
Anspannung, Promethazin, Quetiapin Lorazepam (alle nur kurz- Benzodiazepinen und
Unruhe zeitig) Z-Substanzen
Schmerzen Ibuprofen bis SSW 28, Paracetamol andere NSAID/ Metamizol Ibuprofen und andere NSAID nur
bis SSW 28, Codein, ande- bis SSW 28; Cave Entzug beim NG
re Opioide bei Opioiden; Kontroverse zu
Paracetamol*2
Sekretolyse Acetylcystein
Skabies Permethrin Benzylbenzoat, Crotamiton
Thrombose- ,Low-dose“-Acetylsalicylsaure, Clopidogrel Vitamin-K- bei Vitamin-K-Antagonisten in
prophylaxe fraktioniertes, niedermolekulares oder unfraktio- Antagonisten, Frihschwangerschaft Umsetzen
niertes Heparin wie Phen- und Ultraschallfeindiagnostik
procoumon,
Warfarin
Tuberkulose Isoniazid, Ethambutol, Pyrazinamid, Rifampicin
Ubelkeit Doxylamin (mit Pyridoxin), Dimenhydrinat, Ondansetron*® Meclozin derzeit in Deutschland
Meclozin, Metoclopramid nicht zugelassen, ggf. Import
Vergiftungen im Allgemeinen primére oder sekundare
Giftentfernung und Antidota wie auferhalb
Schwangerschaft
Zwangs- Sertralin, Citalopram andere etablierte Anpassungsstorungen beim NG
symptomatik Antidepressiva*' maglich

Bei Neueinstellung in der Schwangerschaft beziehungsweise im gebérfahigen Alter sollten Mittel der Wahl bevorzugt werden. Wenn diese unzureichend wirken oder nicht vertragen werden, kdnnen
die als ,tolerabel" bezeichneten Mittel (die hier genannten stellen lediglich eine Auswahl dar) als Alternative betrachtet werden. Wird eine Schwangerschaft unter einem ,tolerablen” Mittel festgestellt,
ist kein abruptes Absetzen oder Umsetzen erforderlich. Wird eine Schwangerschaft unter einem kontraindizierten Mittel festgestellt, bedeutet das nicht zwangslaufig eine Schadigung des Kindes.

Es ist kein Grund, kategorisch die Schwangerschaft infrage zu stellen. Je nach Wirkstoff und Zeitfenster variiert die Schadenswahrscheinlichkeit zwischen ,unbedeutend* und 30 %. Eine individuelle

Risikobestimmung ist Voraussetzung fiir die Entscheidung tber das weitere Vorgehen. Bei allen zentral wirksamen Arzneimitteln (Opioide, Psychopharmaka, Antiepileptika) mit Exposition in den

Wochen vor Entbindung sind Anpassungsstérungen beim Neugeborenen méglich. Daher sollte die Entbindung in einem Perinatalzentrum erfolgen. Eine ,prophylaktische” Trennung eines unauffalli-

gen Kindes von der Mutter ist aber keineswegs erforderlich. Die Tabelle erhebt keinen Anspruch auf Vollstandigkeit bei der Einteilung von Arzneimitteln in eine der drei genannten Kategorien. Uber

die jeweils optimale Therapie in der Schwangerschaft muss individuell durch die betreuenden Arzte und unter Beriicksichtigung der allgemeinen Leitlinienempfehlungen entschieden werden.

*! Gemeint sind andere Arzneimittel mit hohem Erfahrungsumfang in Bezug auf den Einsatz wahrend der Schwangerschatt.

*2 |n den letzten Jahren wurde in einigen Studien ein Zusammenhang zwischen Paracetamoleinnahme in der Schwangerschaft und Auffalligkeiten beim Kind wie z. B. ADHS (29),
Sprachentwicklungsverzégerung (30), Hodenhochstand (31) und Asthma (32, 33) beobachtet. Verschiedene methodische Schwéchen dieser Studien, deren statistisch signifikante Ergebnisse
auf relativ kleinen Zahlen betroffener Kinder beruhen, mahnen allerdings zur vorsichtigen Interpretation. Neuerdings wird aufgrund des erfolgreichen Einsatzes von Paracetamol zum
Verschluss des Ductus arteriosus botalli nach Geburt (34, 35) dessen Effekt auf den Ductus auch schon im 3. Trimenon diskutiert. Trotz der weltweiten Empfehlung als Analgetikum gibt es
jedoch bisher keine Studiendaten, die ein den NSAID vergleichbares Risiko fiir kardiovaskulare Nebenwirkungen beim Feten nahelegen (36). Umgekehrt ist der Beweis einer Abwesenheit der
oben postulierten Effekte mit den vorliegenden Daten nicht zu filhren. Letztendlich gilt Paracetamol nach wie vor als Mittel der Wahl und kann in der gesamten Schwangerschaft in Gblichen
Dosen verwendet werden. Allerdings sollte es nicht unkritisch Uber einen langeren Zeitraum eingenommen werden.

*3 Rote-Hand-Brief zu Ondansetron wegen Verdacht auf geringes Gaumenspalten-Risiko. Zusammenhang wird jedoch kritisch hinterfragt.

ADHS, Aufmerksamkeits-Defizit-Hyperaktivitats-Storung; ICS, inhalative Glukokortikosteroide; NG, Neugeborene; NSAID, non-steroidal anti-inflammatory drugs; rtd, retardiert;

SSW, Schwangerschaftswoche
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TABELLE 4

Die Art der Fragestellung bestimmt die Risiko-Charakterisierung.

Beispiel Paroxetin in der Schwangerschaft und Herzfehler mit Annahme eines
relativen Risikos (RR) von 1,5 fiir angeborene Herzfehler nach Exposition von
Paroxetin im 1. Trimenon (37, 38) und einer Préavalenz (Hintergrundrisiko) von
aufgerundet 100/10 000 fiir angeborene Herzfehler (8)

Wie viele Kinder zusatzlich werden mit 50 Kinder
einer Herzfehlbildung geboren, wenn

10 000 Frauen Paroxetin im 1.Trimenon

einnehmen?

Wie hoch ist das individuelle Risiko fiir 1,5 % statt 1,0 %
eine Herzfehlbildung beim Kind, wenn

eine Schwangere im 1. Trimenon

Paroxetin eingenommen hat?

Wie hoch ist die Wahrscheinlichkeit flir 1:2(d. h. es ist doppelt so wahrschein-
eine kausale Assoziation, wenn ein Kind | lich, dass die Herzfehlbildung unabhéngig
nach Exposition im 1. Trimenon eine von Paroxetin entstanden ist)
Herzfehlbildung aufweist?

TABELLE 5

Die 10 im PVZ Embryonaltoxikologie am héufigsten angefragten

Behandlungsindikationen in der Schwangerschaft*
psychiatrische Erkrankungen 23,9
Infektionen und parasitare Erkrankungen 17,2
chirurgische und medizinische Eingriffe 8,4
Erkrankungen des Nervensystems 7,6
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 6,2
Sklelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen 4.6
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes 46
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums S
Schwangerschaft, Wochenbett und perinatale Erkrankungen 3,2
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen 2,7

* Auswertung der in 2018 im PVZ Embryonaltoxikologie eingegangenen Anfragen nach System Organ Class
(SOC)-Einteilung MedDRA Version 21.1.

sdchlich noch unbefriedigend ist, deuten bisherige Er-
fahrungen darauf hin, dass das Befinden der Mutter, das
soziale Umfeld und die Interaktion mit dem Kind min-
destens so prédiktiv fiir die spétere Entwicklung zum
Beispiel von éngstlichen oder aggressiven Verhaltens-
weisen sind wie die prédnatale Arzneimittelexposition
(23-25).

Bisher gibt es keinen Wirkstoff, der sich, vom Vater
bei erhaltener Fertilitit zum Zeitpunkt der Zeugung
eingenommen, als gesichert ,,paternal teratogen® erwie-
sen hat. Allerdings muss eingerdumt werden, dass zu
dieser Fragestellung weit weniger Daten vorliegen als
zur Anwendung bei der Mutter.

Tabelle 1 fasst die wichtigsten erwiesenen Teratoge-
ne beim Menschen zusammen, deren Einsatz in der
Schwangerschaft, vor allem im 1. Trimenon, vermieden

werden sollte, Tabelle 2 zeigt die wichtigsten Fetotoxi-
ne und deren Auswirkungen bei Exposition im 2. und 3.
Trimenon, und Tabelle 3 gibt nach ausgewéhlten Be-
handlungsindikationen geordnet einen Uberblick zu
den Mitteln der Wahl und fiir ,,tolerable‘ Reservemittel.
Diese Reservemittel sind meist weniger gut untersucht,
ihr Sicherheitsbeleg ist weniger gut fundiert. Kontrain-
dizierte beziehungsweise eindeutig inaddquate Mittel
miissen unbedingt vermieden werden. Allerdings muss
hier angemerkt werden, dass auch diese Mittel keines-
wegs jedes intrauterin exponierte Kind schadigen. Dies
ist eine Frage des Expositionszeitfensters, der Dosis,
und weiterer, oft nicht bekannter Faktoren. Daher darf
eine versehentliche Anwendung in der Schwanger-
schaft keineswegs immer als Hochrisikosituation ange-
sehen werden, die zum abrupten Absetzten der Medika-
tion, unndtiger invasiver Diagnostik oder gar zum Ab-
bruch der Schwangerschaft fiihrt. Eine weiterfiihrende,
hochauflosende Ultraschalluntersuchung des Kindes
(,,Feindiagnostik/Organultraschall®) ist das wichtigste
diagnostische Instrument zur Beurteilung der Entwick-
lung des Fetus nach kritischer Exposition im 1. Trime-
non.

Die Frage nach dem teratogenen Risiko eines Arz-
neimittels darf nicht nur kategorisch mit ja oder nein
beantwortet werden, sondern erfordert unter Beriick-
sichtigung der Studienlage Angaben zu Ausprigung
und Wahrscheinlichkeit des Auftretens der dem Arznei-
mittel unterstellten Fehlbildungen. Nur bei sehr weni-
gen teratogenen Arzneimitteln liegt die Gesamtrate
grobstruktureller Fehlbildungen bei iiber 10 % (Tabelle
1). Mittels weiterfithrender Ultraschalldiagnostik kon-
nen negative Auswirkungen prizisiert werden. Die Be-
ratung zum Arzneimittelrisiko muss zudem die indivi-
duelle klinische Situation (Therapieempfehlung, bereits
stattgehabte Exposition, Kausalititsbewertung bei Auf-
falligkeiten/Fehlbildungen) beriicksichtigen — siche
Beispiel in Tabelle 4.

Embryotox und die Arzneimitteltherapiesicherheit

in der Schwangerschaft

Das Pharmakovigilanz- und Beratungszentrum (PVZ)
fiir Embryonaltoxikologie (Embryotox) gehort zur
Charité Berlin und berit seit 1988 Arzteschaft und
Schwangere. Finanziert durch die Berliner Senatsver-
waltung fiir Gesundheit und das Bundesinstitut fiir Arz-
neimittel und Medizinprodukte (BfArM) sowie Indus-
trie-unabhéngige (Forschungs-)Projektforderung (unter
anderem DFG, Bundesverband AOK, TK, KV Baden-
Wiirttemberg) hat sich Embryotox zum gréften euro-
péischen Referenzzentrum flir Arzneimitteltherapiesi-
cherheit in der Schwangerschaft entwickelt. Jahrlich
werden etwa 14 000 Beratungen durchgefiihrt, ob zur
Auswahl geeigneter Arzneimittel, zu Konsequenzen
nach (vermeintlich) ungeeigneter Medikation oder dif-
ferenzialdiagnostischen Erwdgungen im Zusammen-
hang mit vorgeburtlichen Entwicklungsstérungen nach
Arzneimitteleinnahme (siehe auch Tabelle 5). Aufler-
dem nutzen durchschnittlich 10 000 Besucher tiglich
das Informationsangebot zu den wichtigsten 430 Arz-
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neimitteln unter www.embryotox.de. Uber ein Online-
Fragebogensystem kann eine individuelle Beratung
auch von dieser Internetseite initiiert werden. Deutsch-
sprachige Informationen zu Arzneimitteln in der
Schwangerschaft bieten auch Einrichtungen in Ulm
(www.reprotox.de), Osterreich (Graz; www.embryo
tox.at) und der Schweiz (Ziirich; www.sappinfo.ch).

Anlésslich der Beratung im PVZ Embryonaltoxiko-
logie wird mit Zustimmung der Patientin mit einer Ver-
laufsdokumentation der Schwangerschaft begonnen.
Die hierbei gewonnenen Daten einschlieSlich der Be-
funde beim Neugeborenen, neuerdings in einem Pilot-
projekt bis zum Alter von zwei Jahren, werden Fall fiir
Fall durch das multidisziplindr zusammengesetzte
Embryotox-Team analysiert und flieBen anonymisiert
in prospektive Kohortenstudien und Fallserien ein.
Auffillige Verldufe, manche erhdlt Embryotox auch
retrospektiv als Berichte in Bezug auf unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen (sogenannte ,,UAW-Berichte®),
werden nach Priifung auf mogliche Kausalitit an das
Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte
(BfArM) beziehungsweise das Paul Ehrlich-Institut
(PEI) weitergeleitet. Die genannten Mallnahmen die-
nen der kontinuierlichen Uberwachung der Arzneimit-
teltherapiesicherheit in der Schwangerschaft. Auf diese
Weise konnen Signale generiert oder tiberpriift, Risiken
quantifiziert oder Verdachtsmomente widerlegt wer-
den. Dies betrifft nicht nur neu zugelassene Arzneimit-
tel, sondern auch die Bestandsmedikation.

Medikation in der Stillzeit

Anders als Informationen auf dem Beipackzettel ver-
muten lassen: Fiir fast jede Indikation finden sich ,,still-
kompatible” Arzneimittel. Wie in der Schwangerschaft
miissen hierfiir aber spezielle Informationsmedien wie
zum Beispiel Embryotox oder [2-5, 24, 26-28] befragt
werden. Bei richtiger Auswahl sind Stillpausen, Ab-
pumpen oder gar Abstillen nicht gerechtfertigt. Einzel-
dosen erscheinen bei kaum einem Arzneimittel riskant
fiir das gestillte Kind — wenn man von Ausnahmen wie
beispielsweise Zytostatika und Radionukliden absieht.
Wiederholte Einnahme oder Langzeitmedikation kon-
nen aber lber die Muttermilch zur Anreicherung im
Sdugling und zu Nebenwirkungen fiihren. In erster Li-
nie betrifft das zentral wirksame Arzneimittel: Opioide,
Psychopharmaka und Antiepileptika. Die betreuenden
Péadiater beziehungsweise Hebammen sollten Kenntnis
von der Arzneimitteltherapie der stillenden Mutter ha-
ben. Generell soll bei jeder mehrtigigen Medikation
der Mutter darauf geachtet werden, ob Symptome beim
Stillkind neu auftreten. Im Verdachtsfall sollte die Kon-
zentration des Arzneimittels im Blut des Sduglings be-
stimmt und gegebenenfalls Embryotox zur weiteren
Bewertung kontaktiert werden. Junge Sduglinge unter
zwei Monaten reagieren empfindlicher auf eine (Dau-
er)Medikation der Mutter als &ltere Séuglinge, dies gilt
insbesondere fiir Frithgeborene. Da vor allem Friihge-
borene und kranke Sauglinge von Muttermilch profitie-
ren, sollte man bei dieser empfindlichen Population ei-
ne miitterliche Medikation nicht vorschnell zum Anlass
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Kernaussagen

® Die differenzierte Charakterisierung des Arzneimittelrisikos in der Schwangerschaft

sichert die Compliance und vermeidet Angste.

® Unkritisches Absetzen einer wirksamen Medikation kann auch das Ungeborene

gefahrden.

® Jede chronische Erkrankung sollte bereits bei Planung einer Schwangerschaft stabil
eingestellt werden, um eine potenziell riskante Therapieeskalation in der Schwan-

gerschaft zu vermeiden.

® |m gesamten gebéarfahigen Alter sollten schwangerschaftskompatible Arzneimittel

bevorzugt werden.

® Die betreuenden Gynakologen sollte bei jeder ihrer Patientinnen im gebarfahigen
Alter einen fachiibergreifenden Uberblick potenziell schwangerschaftsinadaquater

Arzneimittel haben.

nehmen, abzustillen. Last but not least: Nach der
Schwangerschaft kann vor der Schwangerschaft sein.
Auch in der Stillzeit kann eine Schwangerschaft eintre-
ten. Deshalb sollten bei einer Neueinstellung in der
Stillzeit (auch) schwangerschaftskompatible Arznei-
mittel bevorzugt werden.

Fazit

Fiir fast alle Behandlungsindikationen gibt es Arzneimit-
tel, deren Anwendung in der Schwangerschaft (und der
Stillzeit) vertretbar ist. Die Auswahl eines Arzneimittels
muss anhand hierfiir qualifizierter Literatur [2-5, 24,
26-28] oder nach Konsultation einschlagiger Einrichtun-
gen (zum Beispiel Embryotox) erfolgen — bei chroni-
schen Erkrankungen oder wiederkehrender behandlungs-
pflichtiger Symptomatik mdoglichst schon vor einer
Schwangerschaft. Primér sollten Frauen im gebarfdhigen
Alter mit schwangerschaftskompatiblen Arzneimitteln
behandelt werden. Neue beziehungsweise unzureichend
untersuchte Arzneimittel sind nur dann akzeptabel, wenn
die Mittel der Wahl nicht ausreichend wirken oder nicht
vertragen werden. Nachweislich entwicklungstoxische
Substanzen sind strikt zu meiden. Andererseits stellt
die Einnahme eines fiir Schwangere kontraindizierten
Mittels nicht zwangsldufig eine Hochrisikosituation
dar. Allein die Tatsache einer solchen Exposition be-
grindet keineswegs einen Schwangerschaftsabbruch.
Die Beratungs-assoziierte Verlaufserfassung von expo-
nierten Schwangerschaften durch Embryotox erméglicht
qualitativ hochwertige Beobachtungsdaten zur Prézisie-
rung der Arzneimitteltherapiesicherheit.

Forderung

Das Pharmakovigilanz- und Beratungszentrum fir Embryonaltoxikolo-
gie wird unter anderem durch das Bundesinstitut fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte (BfArM) und durch die Berliner Senatsverwaltung fir
Gesundheit finanziert.

Interessenkonflikt
Die Autoren erklaren, dass kein Interessenkonflikt besteht.

Manuskriptdaten
eingereicht: 28. 5. 2019, revidierte Fassung angenommen: 5. 9. 2019




MEDIZIN

Literatur

-

[\S]

w

S

o

(=]

-

o

o

10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

790

. Berard A, Abbas-Chorfa F, Kassai B, et al.: The French Pregnancy

Cohort: Medication use during pregnancy in the French population.
PloS One 2019; 14: €0219095.

. Schaefer C, Peters P, Miller RK: Drugs during pregnancy and

lactation. 3rd. eds. New York: Elsevier/Academic Press; 2015.

. Mother to baby: Medications & more during pregnancy & breast-

feeding. Ask the experts. In: Fact Sheets. Organization of Teratology
Information Specialists (OTIS), Brentwood, Tennessee. 2019.

www. mothertobaby.org/fact-sheets-parent/. (last accessed on 1
September 2019).

. Reprotox 2019. www.reprotox.org/. (last accessed on 1 September

2019).

. Pharmakovigilanz- und Beratungszentrum fiir Embryonaltoxikologie.

Berlin. 2019. www.embryotox.de. (last accessed on 1 September
2019).

. Committee for Medicinal Products For Human Use (CHMP): Guide-

line on risk assessment of medicinal products on human reproduc-
tion and lactation: from data to labelling. London: European
Medicines Agency; 2008. 1-18.

. Food and Drug Administration, Department of Health and Human

Services: Content and format of labeling for human prescription drug
and biological products; requirements for pregnancy and lactation
labeling. Final rule. 2014; 1-54.

. European Platform on Rare Disease Registration: Prevalence per

10 000 births. All anomalies — 2011 to 2017 — All full registries —
include genetic anomalies. www.eurocat-network.eu/accesspreva
lencedata/prevalencetables. (last accessed on 1 September 2019).

. Résch C, Steinbicker V: Aetiology of congenital malformations-

analysis of malformation registry data compared with the Kalter &
Warkany-study (Abstract). Reprod Toxicol 2003; 17: 503—4.

Landgraf MN, Heinen F, et al.: S3-Leitlinie Diagnose der Fetalen
Alkoholspektrumstdrungen FASD. Langfassung. Gesellschaft fiir
Neuropadiatrie (GNP); 2016. 1-221.

Lange S, Probst C, Gmel G, Rehm J, Burd L, Popova S: Global
prevalence of fetal alcohol spectrum disorder among children and
youth. A systematic review and meta-analysis. JAMA Pediatr 2017;
171: 948-56.

Landgraf MN, Nothacker M, Kopp IB, Heinen F: Clinical practice
guideline: The diagnosis of fetal alcohol syndrome. Dtsch Arztebl Int
2013; 110: 703-10.

Finer LB, Zolna MR: Declines in unintended pregnancy in the United
States, 2008-2011. N Engl J Med 2016; 374: 843-52.

Sedgh G, Singh S, Hussain R: Intended and unintended pregnancies
worldwide in 2012 and recent trends. Stud Fam Plann 2014; 45:
301-14.

Statistisches Bundesamt: Bevolkerung und Erwerbstatigkeit. Bevol-
kerungsfortschreibung auf Grundlage des Zensus 2011, 2016:
Statistisches Bundesamt (Destatis) 2019; 2019/01/31.

Coscia LA, Armenti DP, King RW, Sifontis NM, Constantinescu S,
Moritz MJ: Update on the teratogenicity of maternal mycophenolate
Mofetil. J Pediatr Genet 2015; 4: 42-55.

Henry D, Dormuth C, Winquist B, et al.: Occurrence of pregnancy
and pregnancy outcomes during isotretinoin therapy. CMAJ 2016;
188: 723-30.

Tanoshima M, Kobayashi T, Tanoshima R, Beyene J, Koren G, Ito S:
Risks of congenital malformations in offspring exposed to valproic
acid in utero: a systematic review and cumulative meta-analysis. Clin
Pharmacol Ther 2015; 98: 417-41.

Park Y, Hernandez-Diaz S, Bateman BT, et al.: Continuation of
atypical antipsychotic medication during early pregnancy and the risk
of gestational diabetes. Am J Psychiatry 2018; 175: 564-74.

Grigoriadis S, VonderPorten EH, Mamisashvili L, et al.: The effect
of prenatal antidepressant exposure on neonatal adaptation:

a systematic review and meta-analysis. J Clin Psychiatry 2013;
74: €309-e20.

Moses-Kolko EL, Bogen D, Perel J, et al.: Neonatal signs after late in
utero exposure to serotonin reuptake inhibitors: literature review and
implications for clinical applications. JAMA 2005; 293: 2372-83.
Newport DJ, Calamaras MR, DeVane CL, et al.: Atypical antipsychotic

administration during late pregnancy: placental passage and obstetrical
outcomes. Am J Psychiatry 2007; 164: 1214-20.
Nonnenmacher N, Noe D, Ehrenthal JC, Reck C: Postpartum bond-

ing: the impact of maternal depression and adult attachment style.
Arch Womens Ment Health 2016; 19: 927-35.

Rohde A, Dorsch V, Schaefer C: Psychopharmakotherapie in
Schwangerschaft und Stillzeit. 4" edition Stuttgart: Thieme; 2016.

25. Erickson NL, Hancock GR, Oberlander TF, Brain U, Grunau RE,
Gartstein MA: Prenatal SSRI antidepressant use and maternal
internalizing symptoms during pregnancy and postpartum: exploring
effects on infant temperament trajectories for boys and girls. J Affect
Disord 2019; 258: 179-94.

26. LactMed: A toxnet database. drugs and lactation database. U.S. Na-
tional Library of Medicine, Bethesda, MD. 2019. www.toxnet.nlm.nih.
gov/newtoxnet/lactmed.htm (last accessed on 1 September 2019).

27. Schaefer C, Spielmann H, Vetter K, Weber-Schéndorfer C: Arznei-
mittel in Schwangerschaft und Stillzeit. 8" edition. Elsevier, Urban &
Fischer; 2012.

28. Briggs GG, Freeman RK, Towers CV, Forinash AB: Drugs in preg-
nancy and lactation. 11" edition ed. Philadelphia: Wolters Kluwer;
2017.

29. Liew Z, Ritz B, Rebordosa C, Lee P-C, Olsen J: Acetaminophen use
during pregnancy, behavioral problems, and hyperkinetic disorders.
JAMA Pediatr 2014; 168: 313-20.

30. Bornehag C-G, Reichenberg A, Hallerback MU, et al.: Prenatal expo-
sure to acetaminophen and children’s language development at 30
months. Eur Psychiatry 2018; 51: 98-103.

31. Snijder CA, Kortenkamp A, Steegers EAP, et al.: Intrauterine expo-
sure to mild analgesics during pregnancy and the occurrence of
cryptorchidism and hypospadia in the offspring: the Generation R
Study. Human reproduction (Oxford, England) 2012; 27: 1191-201.

32. Henderson AJ, Shaheen SO: Acetaminophen and asthma. Paediatr
Respir Rev 2013; 14: 9-16.

33. Shaheen SO, Lundholm C, Brew BK, Aimgvist C: Prescribed anal-
gesics in pregnancy and risk of childhood asthma. Eur Respir J
2019; 53. pii: 1801090.

34. El-Farrash RA, El Shimy MS, El-Sakka AS, Ahmed MG, Abdel-Moez
DG: Efficacy and safety of oral paracetamol versus oral ibuprofen for
closure of patent ductus arteriosus in preterm infants: a randomized
controlled trial. J Matern Fetal Neonatal Med 2019; 32: 3647-54.

35. Ohlsson A, Shah PS: Paracetamol (acetaminophen) for patent
ductus arteriosus in preterm or low birth weight infants. Cochrane
Database Syst Rev 2018; 4: CD010061.

36. Dathe K, Frank J, Padberg S, et al.: Negligible risk of prenatal ductus
arteriosus closure or fetal renal impairment after third trimester para-
cetamol use: evaluation of the German Embryotox cohort. BJOG
2019; [Epub ahead of print].

37. Wemakor A, Casson K, Garne E, et al.: Selective serotonin reuptake
inhibitor antidepressant use in first trimester pregnancy and risk of
specific congenital anomalies: a European register-based study.
Eur J Epidemiol 2015; 30: 1187-98.

38. Wurst KE, Poole C, Ephross SA, Olshan AF: First trimester
paroxetine use and the prevalence of congenital, specifically cardiac,
defects: a meta-analysis of epidemiological studies. Birth Defects
Res (PartA) 2010; 88: 159-70.

Anschrift fiir die Verfasser

Prof. Dr. med. Christof Schaefer

Charité — Universitatsmedizin Berlin

Pharmakovigilanz- und Beratungszentrum fir Embryonaltoxikologie
Institut fur Klinische Pharmakologie und Toxikologie

Campus Virchow Klinikum

Augustenburger Platz 1, 13353 Berlin

christof.schaefer@charite.de

Zitierweise
Dathe K, Schaefer C: The use of medication in pregnancy.
Dtsch Arztebl Int 2019; 116: 783-90. DOI: 10.3238/arztebl.2019.0783

» Die englische Version des Artikels ist online abrufbar unter:
www.aerzteblatt-international.de

Berichtigung

Der Artikel von Ralph Buchert und Co-Autoren ,Nuklear-
medizinische Diagnostik bei Parkinson-Syndromen* wird
auf dem Titelblatt zu Heft 44 bedauerlicherweise falsch an-
gekundigt als: ,Pankreas-Syndrom: Nuklearmedizinische
Diagnoseverfahren®. Richtigerweise muss es lauten:
,Parkinson-Syndrom: Nuklearmedizinische Diagnose-
verfahren®. MWR
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