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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



Arzneimittel in der Schwangerschaftim gebärfähigen Alter     

Im Fokus der Therapie-Sicherheit Schwangerschaft stehen also

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

• ca. 20% der Bevölkerung



• Angaben in Beipackzettel, Rote Liste sind meist unergiebig.

• Risikoklassifizierungen, z.B. der FDA (A,B,C,D,X) sind obsolet

• Fachinformation, Abschnitt 4.6 ist oft präziser. Aber…

Woran erkenne ich eine potentiell riskante Medikation?



Beispiel Citalopram: Datenlage versus… 

• Hinsichtlich Verträglichkeit in der Schwangerschaft gehören 

die SSRI Citalopram und Sertralin mit weit über 100.000 

ausgewerteten Schwangerschaften zu den am besten 

untersuchten Arzneimitteln.



Cipramil

…Fachinformation
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• Thalidomid

• Retinoide, z.B. Isotretinoin, Acitretin,

Alitretinoin, Tretinoin

• Mycophenolat

• Valproinsäure

Starke Teratogene, 

~10fach erhöhtes Risiko 

für große Fehlbildungen

Teratogene Arzneimittel beim Menschen



Valproinsäure

Valproinsäure ist der einzige Wirkstoff, bei dem ein bis zu 

12fach 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 bei Frauen 

im reproduktionsfähigen Alter



Valproatverordnungen bei Frauen im gebärfähigen Alter
(2015 Abrechnungsdaten 4 KK)

Indikation Gesamtzahl N = 7.972 %

Epilepsie 5.333 66,9

Bipolare Störung 1.085 13,6

Migräne/Kopfschmerzen 450 5,6

Schizoaffektive Störung 341 4,3

Andere psychische Störungen 708 8,9

Keine dieser Indikationen 55 0,7

33,1%!

Wentzell, Bundesgesundheitsbl 2018



• Thalidomid

• Retinoide, z.B. Isotretinoin, Acitretin,

Alitretinoin, Tretinoin

• Mycophenolat

• Valproinsäure

• Carbamazepin, Topiramat u.a. Antiepileptika

• Cumarin-Derivate

• MTX u.a. Zytostatika

Mittelstarke Teratogene,

~ 2-3fach erhöhtes 

Risiko für große 

Fehlbildungen

Starke Teratogene, 

~10fach erhöhtes Risiko 

für große Fehlbildungen

Teratogene Arzneimittel beim Menschen

…es gibt noch mehr Teratogene - und es gibt

fetotoxische Arzneimittel



in 

• Keine eindeutige Evidenz für Teratogenität beim Menschen

• Aber erwiesene Fetotoxizität zumindest ab SSW 20
[Weber-S et al. 2019, Oppermann 2013, Moretti 2012, Diav-Citrin 2011, Li 2011]

ACE-Hemmer & AT-Rezeptor-Antagonisten („Sartane“)



• Erstes Leitsymptom: Oligo/Anhydramnion!

• Kontrakturen großer Gelenke

• Schädelkalottenhypoplasie

• Lungenhypoplasie

• Anurie nach der Geburt

ACE-Hemmer und AT-Rezeptor-Antagonisten 

(„Sartane“) in der 2. Schwangerschaftshälfte



Fetopathy

n YES, n (%) NO, n 

Prospective cases

exposed GW ≥20 55 8 (14.5) 47

ACE-I 31 1   (3.2) 30

ARB 24 7 (29.2) 17

Retrospective cases

exposed GW ≥20 69 51 (73.9) 18

ACE-I 19 5 (26.3) 14

ARB 50 46 (92.0) 4

ACE-Hemmer und AT-Rezeptor-Antagonisten 

(„Sartane“) in der 2. Schwangerschaftshälfte

Hoeltzenbein Sachbericht 2018
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• α-Methyldopa

• Labetalol, Metoprolol

• Nifedipin

Reservemittel: Bisoprolol

Amlodipin

Urapidil

Dihydralazin

Antihypertensiva der Wahl

Bei zwingend erforderlicher RAAS-I Therapie:

ACE-Hemmer gegenüber Sartanen vorziehen und mit Feststellung der 

Schwangerschaft auf Antihypertensiva der Wahl umstellen.



ACE-I & AT1-RA

Al Khaja J Hypertension 2014



• Paracetamol*

• Ibuprofen, (Diclofenac), nur bis Woche 28

Reserve

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

• Amitriptylin (bei neuropathischen Schmerzen)

*kontroverse Diskussion: Verursacht Paracetamol 

• mentale Entwicklungsstörungen

• Asthma

• Hodenhochstand?

Schmerzmittel der Wahl



Stergiakouli, JAMA Pediatrics 2016

Paracetamol und mentale Entwicklungsstörungen?



Bornehag, European Psychiatry 2017

Paracetamol und Sprachentwicklung



2018

Paracetamol und Entwicklungsstörungen



Paracetamol und Entwicklungsstörungen

Ji, JAMA Psychiatry 2019



2020

Paracetamol und Entwicklungsstörungen



2020

Paracetamol und Entwicklungsstörungen

Baker, JAMA Pediatrics 2020



• Paracetamol*

• Ibuprofen, (Diclofenac), nur bis Woche 28

Reserve

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

• Amitriptylin (bei neuropathischen Schmerzen)

*aber keine unkritische (länger dauernde) Einnahme

Schmerzmittel der Wahl



• Meclozin

• Doxylamin plus Pyridoxin

Reserve:

Dimenhydrinat

Phenothiazine (Chlorpromazin, Promethazin)

Metoclopramid

Ondansetron

Mirtazapin

Antiemetika der Wahl



Taylor, PDS 2017

Ondansetron



Ondansetron



Huybrechts, JAMA 2018



Huybrechts, JAMA 2019



Kombinationspräparat 10 mg Doxylamin + 10 mg Pyridoxin (Cariban®) 

für Schwangerschaftsübelkeit zugelassen. 

Vermeidung des Off-label Use verzehnfacht den Preis von Doxylamin:

24 Hartkapseln Cariban® (pro Tag max. 4 empfohlen) 43,73 € 1,82 €
vs.

20 Tbl. Doxylamin Schlaf tabs Ratiopharm je 25 mg (teilbar) 6,15 €

plus 100 Tbl Vitamin B6 Jenapharm 20 mg 3,99 €. 0,15+0,02 0,17 €

12 Jahre nach Marktrücknahme von Meclozin

„endlich wieder“ eine Zulassung für Emesis gravidarum



Antiallergika - Mittel der Wahl

• Loratadin

• Cetirizin

• Dimetinden



Antiasthmatika - Mittel der Wahl

Therapie laut Stufenplan wie außerhalb Schwangerschaft
• inhalierbare kurz wirksame β2-Sympathikomimetika, z.B. Salbutamol

• ICS, z.B. Budesonid

• inhalierbare lang wirksame Sympathikomimetika, z.B. Formoterol (zusammen 

mit einem ICS)

Reserve

• Montelukast, Theophyllin rtd, Tiotropium, (Omalizumab)



Antidepressiva der Wahl

SSRI

• Sertralin

• Citalopram

Trizyklika

• Amitriptylin

• Imipramin

• Nortriptylin u.a.

• u.a.



Langzeitentwicklung nach SSRI?

• ängstliches Verhalten

• impulsives Verhalten, ADHS

• Autismusspektrumstörungen (ASD)

Multifaktorielle Ursachen und methodische Herausforderungen:

• Symptomatik (Verhalten) der Mutter während Schwangerschaft, 

Wochenbett, bis Untersuchungszeitpunkt

• Familiäre genetische Faktoren (Geschwisterstudien)

• ASD-Prävalenz von <5/10.000 (1980) → 1/88 (in 2008): 

Änderung Diagnosekriterien oder reale Zunahme?

Durch SSRI bedingt oder 

mit SSRI assoziiert?

Leshem et al. Selective Serotonin Reuptake Inhibitors (SSRIs) and Serotonin Norepinephrine Reuptake

Inhibitors (SNRIs) During Pregnancy and the Risk for Autism spectrum disorder (ASD) and Attention deficit

hyperactivity disorder (ADHD) in the Offspring: a True Effect or a Bias? A Systematic Review & Meta-Analysis. 

Curr Neuropharmacol 2021

Leshem et al. Selective Serotonin Reuptake Inhibitors (SSRIs) and Serotonin Norepinephrine Reuptake

Inhibitors (SNRIs) During Pregnancy and the Risk for Autism spectrum disorder (ASD) and Attention deficit

hyperactivity disorder (ADHD) in the Offspring: a True Effect or a Bias? A Systematic Review & Meta-

Analysis. Curr Neuropharmacol 2021



Empfohlene 

vs. kritische 

Therapie bei 

ausgewählten 

chronischen 

Erkrankungen



Off-label Use ist oft unumgänglich

Behandeln trotz

Warnhinweis Schwangerschaft

oder fehlender Indikation

Aufklärung der Patientin 

dokumentieren!
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Emotionale Besetzung

eher entspannt Angst Schuldgefühl, Ärger

Kausale Bewertung 

Medikation→Outcome
Pränatale Exposition 

bereits erfolgt

Planung Schwangerschaft 

und/oder Medikation

Konzeption

Schwangerschaftsverlauf

Geburt

Arzneimittel-Info relevant in 3 verschiedenen Situationen



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



mangelnder Compliance

Therapieverweigerung

überzogener (invasiver) Diagnostik

Abbruch gewünschter Schwangerschaften

Einnahme riskanter Medikamente

Adäquate Risikokommunikation zur Vermeidung von
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Eine Einzeldosis, egal wovon, ist i.a. kein Problem

Ausnahmen, z.B.

Zytostatika

Radionuklide

[Drogen]



Spezielle Vorsicht

• Langzeitbehandlung

• Hohe Dosen, Kombinationstherapie

• Neonatalzeit

• Frühgeborene

• Kranke Kinder

Unreife Blut-Hirn-Schranke

Serumalbumin 

Enzymkapazität 

Nierenfunktion 



Spezielle Vorsicht

• Langzeitbehandlung

• Hohe Dosen, Kombinationstherapie

• Neonatalzeit

• Frühgeborene

• Kranke Kinder

aber gerade diese profitieren 

besonders von der Muttermilch



Mutter:

• 2x 60 mg Codein +1g Paracetamol wg. Episiotomieschmerzen

• Somnolenz bei der Mutter. Daher halbe Dosis ab Tag 2.

Reifgeborenes Kind:  

• ab Tag 7:  Intermittierend Trinkschwierigkeiten und Lethargie

• Tag 12:     Graues Hautkolorit und abnehmende Trinkmenge

• Tag 13:     Auffinden des toten Kindes

Post mortem 70 ng/ml Morphin (aktiver Metabolit des Codein) im Blut. In der 
Milch 87 ng/ml am Tag 10. 

Familiärer Polymorphismus des Enzyms CYP2D6 mit der Folge eines
ultra-schnellen Metabolismus von Codein zu Morphin

Konkordanz mütterlicher und neonataler ZNS-Depression

Dramatischer Verlauf beim gestillten Säugling:

(Koren, Lancet 2006)



Smolina et al. Association Between Regulatory Advisories and Codeine Prescribing to Postpartum Women. JAMA 2015;313:1861



Dramatischer Verlauf beim gestillten Säugling:

14 Jahre später zweifelt eine andere Arbeitsgruppe in Toronto 

diesen Fall an (Zipursky & Juurlink Clin Pharm Ther 2020):

• Therapeutische eingesetzte Morphin-Dosen bei 

Neugeborenen deutlich höher als damals gemessene 

Muttermilch-Werte

• Erhebliche Plasma-Codeinkonzentration (300 µg/l) des 

Säuglings seinerzeit nicht berichtet.



• Für fast alle Erkrankungen in Schwangerschaft und Stillzeit gibt es 

hinreichend untersuchte Arzneimittel.

• Hinweise 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 aller 

verfügbarer Erfahrungen.

• Eine „inadäquate“ Exposition in der Schwangerschaft erfordert 

sorgfältige Spezifizierung des Risikos. Unkritisches Absetzen kann 

Mutter und Kind gefährden.

• Bei fraglich kritischer Medikation Embryotox einbeziehen!

Fazit




