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Der Zeitraum einer Schwangerschaft ist mit 9
Monaten relativ lang. Es ist deshalb nicht un-
wahrscheinlich, dass in dieser Zeitspanne eine
Erkrankung akquiriert wird. Somatische Be-
schwerden treten in bis zu 50 % der Fille auf.
Unter ihnen nehmen die Erkaltungskrankheiten
durch virale Infekte den ersten Platz ein (bis zu
40 %), gefolgt von Kopf- und Gliederschmerzen
(etwa 20%). Andere sehr hiufige Beschwerden
sind Ubelkeit und Erbrechen (bis zu 50 %) sowie
Schlafstorungen (etwa 30 %). Dagegen sind pri-
existente Erkrankungen relativ selten (0,5-
1,5%). Nur etwa 10-20% aller Schwangeren
tithlen sich wihrend der Graviditét krankheits-
und beschwerdefrei.

So ist es verstandlich, dass im Rahmen der
Schwangerenversorgung Arzte, aber auch Apo-
theker und Hebammen mit der Frage konfron-
tiert werden, ob und wenn ja, welche Arzneimit-
tel zur Linderung der Beschwerden eingenom-
men werden diirfen. Die Beantwortung dieser
Frage stellt sehr oft ein grofies Problem dar, da
meist spezielle Hinweise der pharmazeutischen
Industrie zu Arzneimitteln in der Schwanger-
schaft fehlen oder duflerst sparlich sind. Die
Hersteller beschrinken sich haufig auf die Emp-
fehlung, das betreffende Arzneimittel in der
Schwangerschaft, besonders im 1. Trimenon,
nicht oder nur unter strengster Indikationsstel-
lung zu verwenden. Genauso schwierig ist die
manchmal verwendete Angabe zu interpretie-
ren, ,der therapeutische Nutzen des Praparats

ist gegeniiber einer moglichen Schidigung des
Fetus besonders sorgfiltig abzuwigen® Dies
sind juristische Erwagung und Formulierungen,
die den Hersteller vor méglichen gerichtlichen
Konsequenzen schiitzen, jedoch den die
Schwangere Beratenden nicht weiterhelfen. Ein
therapeutischer Nihilismus darf allerdings nicht
der Ausweg aus diesem Dilemma sein, denn die
Unterlassung der Behandlung einer miitterli-
chen Erkrankung kann zu gesundheitlichen
Schiden fithren und sich dadurch auch nachtei-
lig auf den Fetus auswirken.

Die Beurteilung des fetalen Risikos bei einer
bestimmten Arzneimitteltherapie ist sehr
schwierig, da kontrollierte prospektive klinische
Untersuchungen aus ethischen Griinden nicht
durchfiihrbar sind. Resultate aus Tierversuchen
kénnen nur mit duflerster Zuriickhaltung auf
die Humanmedizin tbertragen werden. Die
Aussagen tber das Risiko einer Exposition des
menschlichen Fetus gegeniiber einer bestimm-
ten Substanz basieren deshalb sehr héufig auf
Einzelbeobachtungen. Diese jedoch konnen
iiber einen Kausalzusammenhang nichts aussa-
gen. Dasselbe gilt fiir epidemiologische Studien,
die bestenfalls eine statistische Koinzidenz, nie-
mals aber eine kausale Beziehung zwischen Ap-
plikation einer bestimmten Substanz und fetaler
Schidigung beweisen.

Tierexperimentelle Untersuchungen und kli-
nische Beobachtungen in der Schwangerschaft
haben gezeigt, dass Arzneimittel unterschied-
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2.1 Embryonale Entwicklung

liche Auswirkungen auf den Fetus haben kon-

nen. Diese hingen einerseits von dem betroffe-

nen Zeitabschnitt der intrauterinen Entwick-

lung, andererseits von der Dosierung des Arz-

neimittels ab. Folgen kénnen sein:

» fetaler Tod,

® Stérungen der Organdifferenzierung, d.h.
angeborene Missbildungen und andere blei-
bende Organschéden,

® Hemmung des fetalen Wachstums sowie Ad-
aptionsstorungen in der Neonatalperiode.

21 Embryonale Entwicklung

Die Art der moglichen Schiadigung hiangt von
der Entwicklungsphase des Fetus ab. Man unter-
scheidet:

® Pridimplantations-Implantationsphase (1.-
17. Tag post conceptionem, Blastenzeit): Es
gilt das ,Alles-oder-Nichts-Gesetz“. Wirkt
eine Noxe wihrend dieser Zeit auf den Emb-
ryoblasten ein, geht dieser entweder zugrun-
de oder tberlebt, ohne eine Schadigung da-
vonzutragen.

# Embryonalphase (18.-55. Tag post concepti-
onem): In diesem Abschnitt findet die Orga-
nogenese statt, die in der Regel erst nach 6
Wochen abgeschlossen ist. Dies ist die Zeit
der grofiten Anfilligkeit des embryonalen
Gewebes. Es entstehen die kongenitalen
Missbildungen. Die dafiir verantwortlichen
Arzneimittel werden als Teratogene bezeich-
net.

Da tiiblicherweise die Berechnung des Schwan-

gerschaftsalters auf den ersten Tag der letzten

Periode bezogen wird, ist die grofite teratogene

Gefihrdung (bei 28-tagigem Zyklus und Kon-

zeption am 14. Tag) die Zeit zwischen der 4. und

10. Schwangerschaftswoche o Abb. 2.1.

» Fetalphase (56. Tag post conceptionem bis
zur Geburt): Dieser Zeitraum ist gekenn-
zeichnet durch das Wachstum der Gewebe
und die funktionelle Ausreifung. Eine Beein-
trachtigung des Fetus ist moglich, ohne dass
morphologisch fassbare Fehlbildungen auf-

treten. Es konnen jedoch funktionelle Scha-
den entstehen, die auch postpartal noch Aus-
wirkungen zeigen konnen. Inwieweit nach
der Geburt auftretende, vor allem das Gehirn
betreffende Entwicklungsstorungen Aus-
druck einer Schidigung in der Fetalphase
sind, ist, besonders was die Medikamenten-
einnahme betrifft, weitgehend ungeklart. Fiir
den Fetus entscheidend ist, inwieweit das
verwendete Arzneimittel plazentagingig ist.
Normalerweise kommt es zu einem Konzent-
rationsausgleich zwischen miitterlichem und
fetalem Kompartiment. Es gibt Substanzen,
die sich beim Fetus in niedriger Konzentrati-
on finden, weil sie schlecht plazentagingig
sind, aber auch andere, die vom Fetus reti-
niert bzw. zu aktiven Metaboliten umgebaut
werden und zelltoxisch wirken koénnen. Ge-
hen solche Arzneimittel in stirkerem Um-
fang auf den Fetus tiber, so kdnnen sie seinen
Stoftwechsel beeinflussen und zu funktionel-
len Organstorungen, vor allem in stark bean-
spruchten Organen, wie z.B. Gehirn, Im-
munsystem, Blutbildungssystem, Leber und
Niere, fithren.

Im letzten Schwangerschaftsdrittel, vor allem im
letzten Monat der Graviditat, verhalt sich der
Fetus schon ahnlich wie ein Neugeborenes: Or-
gane mit hoher Durchblutungs-, Stoffwechsel-
und Proliferationsrate sind dem Einfluss von
Arzneimitteln besonders stark ausgesetzt. Nach
der Geburt miissen Leber, Nieren und Darm die
Funktion der Plazenta ibernehmen, funktionie-
ren aber teilweise noch unvollkommen.
Arzneimittel, die von Neugeborenen wegen
der Unfihigkeit, Glucuronséure zu konjugieren,
schwer ausgeschieden werden kénnen, sollten in
den letzten Wochen der Schwangerschaft nicht
gegeben werden (Sedativa, Tranquillanzien, Sul-
fonamide, manche Antibiotika). Sie werden in
Konkurrenz zur Ausscheidung des Bilirubins
eliminiert, sodass die Bilirubinspiegel ansteigen
und dadurch die Gefahr einer zentralen Schidi-
gung durch einen Kernikterus hervorgerufen
werden kann. In den letzten Stunden vor sowie
unter der Geburt sind sedativ-analgetische



2.2 Teratogenitdt (Embryo-, Fetotoxizitdt)
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o Abb.2.1 Magliche Arzneimitteleinwirkungen auf Embryo und Fetus post conceptionem bzw. post

menstruationem. Nach Lauritzen 1986
Arzneimittel zu vermeiden, da sie das Atemzen-

trum des Kindes negativ beeinflussen kénnen.

Teratogenitat (Embryo-,
Fetotoxizitdt)

2.2

Teratogenitdt. Ist der Oberbegriff aller von au-
Ben kommenden Noxen (z. B. Alkohol, Chemi-
kalien, Drogen, Infektionen, ionisierende Strah-
len, Medikamente, Nikotin, Schadstoffe (Ar-
beitsplatz/Umwelt), Stoffwechselerkrankungen
der Mutter), die die intrauterine Entwicklung
des Kindes wihrend der Schwangerschaft und
post partum beeintrachtigen. Wie oben schon
dargestellt, hangt die Art der Schidigung des
Kindes weitgehend von der Entwicklungsphase
ab.

J. Wilson hat auf der Grundlage tierexperimen-
teller Untersuchungen im Jahr 1977 folgende
Grundregeln der Teratologie (Friedman 2010;
Paulus 2011), die auch heute noch uneinge-
schrankt Giiltigkeit haben, aufgestellt:

. Die Empfindlichkeit gegentiber teratogenen

Einfliissen hingt vom Genotyp der Frucht
und von der Art seiner Wechselwirkung mit
Umweltfaktoren ab.

. Die Empfindlichkeit gegentiber teratogenen

Einfliissen ist je nach Entwicklungsstadium
zur Expositionszeit unterschiedlich.

. Teratogene Agenzien wirken in spezifischer

Weise (Mechanismen) auf in Entwicklung
befindliche Zellen und Gewebe, indem sie
eine abnormale Embryogenese initiieren (Pa-
thogenese).

. Die Manifestationen einer abnormalen Ent-

wicklung sind Tod, Fehlbildung, Wachstums-
retardierung und Funktionsstérung.

. Der Zugang ungiinstiger Umwelteinfliisse

auf sich entwickelnde Gewebe hingt von der
Art der Einfliisse ab (Agens).

. Manifestationen abweichender Entwicklung

nehmen in Abhingigkeit von der Dosis zu
und konnen im Extremfall zum letalen Ver-
lauf fithren.
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2.3 Teratogene Wirkung von Arzneimitteln

Embryotoxizitdat. Beinhaltet die Schidigungen
wiahrend der Organogenese, die haufig zu einem
charakteristischen Fehlbildungsmuster fiihren.

Fetotoxizitdt. Beinhaltet Entwicklungsstorun-
gen des Kindes ab der 8. Schwangerschaftswo-
che, die im Extremfall zum Abort oder intraute-
rinen Fruchttod fithren kénnen.

2.3 Teratogene Wirkung von
Arzneimitteln

In o'Tab. 2.1 sind die wichtigsten teratogen wir-

kenden bzw. kontraindizierten Arzneimittel zu-

sammengefasst. Die Auswahl richtet sich nach

den Arzneimitteln, die entsprechend der Roten

Liste, in Deutschland auf dem Markt verfiigbar

sind.

Nicht aufgefiihrt sind Zytostatika, da

® sie alle potentiell teratogen sind,

® die meisten in Abhingigkeit vom jeweiligen
Tumor und dem Tumorstadium meist in un-
terschiedlichen Kombinationsschemata ap-
pliziert werden,

® die Therapie auch vom Schwangerschaftsal-
ter abhdngig sein kann,

® es wenig Erfahrungen gibt,

® die Applikation und Durchfithrung der The-
rapie in spezielle onkologische Zentren ge-
hort.

2.3.1  Antidepressiva

Bei allen Antidepressiva kann es nach langan-
dauernder Exposition des Kindes wéihrend der
Schwangerschaft post partum zu Entzugssyn-
drome, wie z.B. Lethargie, Trinkschwiche,
Ubererregbarkeit und Zittrigkeit, kommen. Bei
Applikation von Lithium muss postpartal eine
Hypothyreose des Kindes ausgeschlossen wer-
den.

2.3.2 Antikoagulanzien

Mittel der Wahl sind niedermolekulare oder un-
fraktionierte Heparine. Direkte (,neue®) orale
Antikoagulanzien (NOAK) sind kontraindi-

ziert, da es bisher fiir die Schwangerschaft keine

Erfahrungen gibt.

NOAK:

®» Faktor-Xa-Hemmer: Apixaban, Edoxaban,
Rivaroxaban,

® Thrombin-Hemmer: Dabigatran.

2.3.3 Chloramphenicol

Chloramphenicol ist ein Breitbandantibiotikum
mit einem hohen teratogenen Potenzial (Grey-
Syndrom, Glucuronidierungsstérung). Es ist in
Deutschland wegen potentiell lebensbedrohli-
cher Nebenwirkungen (aplastische Andmie),
auch als Reserveantibiotikum, nicht mehr im
Handel.

234 Danazol

Danazol ist ein modifiziertes synthetisches An-
drogen und seit vielen Jahren wegen virilisieren-
der Eigenschaften bei weiblichen Feten bei ver-
sehentliche Einnahme im 1. Trimenon nicht
mehr in Handel. Es war ein bewéhrtes Medika-
ment zur Therapie der Endometriose.

2.3.5 Immunsuppressiva

Abgesehen von Mycophenolat (oTab.2.1)
scheinen die anderen héufig angewandten Im-
munsuppressiva Azathioprin, Cyclosporin und
Tacrolimus auch in Kombination mit Corticos-
teroiden unter Beriicksichtigung des Risikos der
Grunderkrankung keine teratogenen Effekte zu
haben.

Mycophenolat

Indikation. Prophylaxe von akuten Transplan-
tation- AbstofSungsreaktionen bei Patienten mit
allogener Nieren-Herz-Lebertransplantation in
Kombination mit Cyclosporin und Corticoste-
roiden.

Bedingungen. Aufgrund der hohen Fehlbil-
dungs- und Abortrate gelten folgende Bedin-
gungen fiir die Therapie: Frauen im gebarfihi-
gen Alter miissen vor Beginn der Behandlung,
wihrend der Therapie sowie noch 6 Wochen
danach gleichzeitig zwei zuverldssige Formen
der Kontrazeption anwenden. Vor Beginn der



2.3.5 Immunsuppressiva

o Tab.2.1 Arzneimittel mit teratogener (embryo-, fetotoxischer) Wirkung (Auswahl)

Antibiotika
Aminoglykoside

Gentamicin, Tobramycin

Teratogene Wirkung

Potentielle Gefahr einer Innenohr- und Nierenschadigung des Kindes.

Fluorchinolone (,,Gyrasehemmer")

Gruppe 1: Norfloxacin

Gruppe 2: Ciprofloxacin,

Enoxacin
Gruppe 3: Levofloxacin
Gruppe 4: Moxifloxacin

Alle vier Gruppen sind kontraindiziert in der Schwangerschaft, da ausrei-
chende Erfahrungen fehlen und im Tierversuch Knorpel- und Knochenscha-
den nachgewiesen wurden.

Tetracykline und Glycylcycline

Doxycyclin, Minocyclin,
Tetracyclin, Tigecyclin

Gelbverfarbung der Zahne bei Einnahme nach der 16. Schwangerschafts-
woche.

Antiepileptika
Barbiturate

Phenobarbital, Primidon

Teratogene Wirkung

m Neugeborenes: Atemdepression bei Verabreichung kurz vor oder wah-
rend der Geburt, Gerinnungsstdrungen.

m Verstarkung der Teratogenitdt bei Kombination mit anderen Anti-
epileptika.

Carboxamide

Carbamazepin

Eslicarbazepin,
Oxcarbazepin, Rufinamid

Spina bifida, kraniofaziale Dysmorphien, Fingernagelhypoplasien, Entwick-
lungsverzégerungen.

Es gibt keine ausreichenden Daten fiir die Schwangerschaft.

Fettsdaure-Derivat

Valproinsdaure

® Hohe Fehlbildungsrate, insbesondere der Extremitdten, Spina bifida.
m Storungen der kognitiven Entwicklung.

Vigabatrin Es gibt keine ausreichenden Daten fiir die Schwangerschaft.
Hydantoine
Phenytoin Unterschiedliche Fehlbildungen abhdngig von der Dosierung, z.B. Lippen-

Kiefer-Gaumenspalten, Herzmissbildungen, ZNS-Missbildungen, dysmor-
phe Fazies: Ptosis der Augenlider, breite und eingesunkene Nasenwurzel,
typisch: Hypoplasie der Ndgel bzw. der ganzen Nagelphalanx, dysmorphe
Fazies: Ptosis der Augenlider, breite und eingesunkene Nasenwurzel,
Lippen-Kiefer-Gaumenspalte.
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36 2.3 Teratogene Wirkung von Arzneimitteln

O Tab.2.1 Arzneimittel mit teratogener (embryo-, fetotoxischer) Wirkung (Auswahl, Fortsetzung)

Einzelstoffe
Topiramat (Epilepsie: Erhohte Fehlbildungsrate: Lippen-Kiefer-Gaumenspalten, Hypospadien
strengste Indikationsstel- u.a. Fehlbildungen, Retardierungen.

lung, Migraneprophylaxe:
kontraindiziert)

Antihypertensiva Teratogene Wirkung
ACE-Hemmer plus Kombinationen z. B. mit Diuretika

Benazepril, Captopril, Cila- Multiple Fehlbildungen, intrauterine Retardierung, Oligohydramnion,
zapril, Enalapril, Fosinopril, Nierenfunktionsstorungen beim Neugeborenen.

Lisinopril, Moexipril, Perin-

dopril, Quinapril, Ramipril

Antikoagulanzien Teratogene Wirkung
Cumarinderivate

Phenprocoumon, Warfarin m Warfarin-Syndrom: Augendefekte, hypoplastische Nase, Knochenano-
malien: bes. Chondrodysplasia punctata, breite, kurze Hande, kurze
distale Phalangen.

® Mikrozephalie, geistige Entwicklungsstorungen, Taubheit, Herzano-
malien, fetale Hamorrhagien (Aborte, Totgeburten).

Antidepressiva Teratogene Wirkung
Lithium
Lithiumsalze: Lithiumcarbo- Herzfehlbildungen, Neuralrohrdefekte

nat, Lithiumhydrogen-DL-
aspartat, Lithiumsulfat

Immunsuppressiva Teratogene Wirkung

Mycophenolat Hohe Fehlbildungsrate (23-27 %): Augen, Finger, Gesicht (Lippen-Gaumen-
spalten, Mikrognathie), Nervensystem (z. B. Spina bifida), Niere, tracheo-
osophageale Atresie.

Retinoide Teratogene Wirkung

® 1. Generation m Systemisch: hohe Fehlbildungsrate: Auge, GefdRe, Herz (Fallot-Tetra-
Alitretinoin, Isotreti- logie, Transposition der groRen GefdRe, Septumdefekte), Ohr, Skelett,
noin, Tretinoin INS (Hydrozephalus, Fehlbildung des Kleinhirns, Mikrozephalus).

® 2. Generation Intelligenzstorungen, erhohte Abortrate.
Acitretin m Lokal: kontraindiziert, da potenziell teratogen und da keine Erfahrungen

= 3. Generation vorliegen (»Kap. 2.3.9).

Adapalen, Tazaroten
(z.Z. nicht im Handel)




2.3.7 Thalidomid, Lenalidomid, Pomalidomid

O Tab.2.1 Arzneimittel mit teratogener (embryo-, fetotoxischer) Wirkung (Auswahl, Fortsetzung)

Schilddriisentherapeutika

Thyreostatika

Carbimazol, Thiamazol
(Methimazol)

Teratogene Wirkung

Aplasia cutis, Choanalatresie, sophageale Atresie, tracheodsophageale
Fisteln, mentale/motorische Entwicklungsstorungen.

Sexualhormone
Androgene

Testosteron

Antiandrogene

Cyproteron

Teratogene Wirkung

Virilisierung weiblicher Feten dosisabhéngig (ab 6 mg).
(Keine Gefahr bei versehentlicher Einnahme von Kontrazeptiva).

Feminisierung mé@nnlicher Feten dosisabhdngig (ab 100 mg).
(Keine Gefahr bei niedriger Dosierung von Monosubstanzen und Kombi-
nationen).

Progesteron Rezeptorantagonist

Mifepriston

Ulipristal

Potenziell teratogen (bei Versagen eines medikamentdsen Abbruchs einer
frithen intrauterinen Schwangerschaft bis zum 63. Tag der Amenorrhoe in
Kombination mit einem Prostaglandinanalogon).

Kontraindiziert, da keine ausreichenden Erfahrungen vorliegen bei Versagen
der Notfallkontrazeption oder versehentliche Einnahme bei Myomtherapie.

Therapie miissen im Abstand von 8-10 Tagen
zwei negative Schwangerschaftstests vorliegen.
Mycophenolat darf nur angewendet werden,
wenn keine geeignete alternative Behandlung
zur Verhinderung einer TransplantatabstofSung
gegeben ist.

2.3.6 Sexualhormone
Mit Ausnahme von Testosteron hat die verse-
hentliche Einnahme von im Handel befindli-
chen Préparaten in normaler Dosierung keine
bisher bekannten negativen Einwirkungen auf
das Kind.
® Antiandrogen:
Cyproteron auch in Kombination mit Ost-
rogenen.
®» Gestagene, als
Monosubstanz (Chlormadinon, Dieno-
gest, Progesteron),

Kombination bei Kontrazeptiva (Chlor-
madinon, Desogestrel, Dienogest, Drospi-
renon, Etonogestrel, Gestoden, Levonor-
gestrel, Nomegestrol, Norelgestromin,
Norethisteron).

m Ostrogene, als
Monosubstanz (Estradiol, Estriol, Tibo-
lon),
Kombinationen bei Kontrazeptiva s.o.:
Gestagene.

2.3.7 Thalidomid, Lenalidomid,
Pomalidomid

Thalidomid ist ein Hypnotikum/Sedativum, das
Ende der fiinfziger und Anfang der sechziger
Jahre von vielen Schwangeren eingenommen
wurde und zu massiven Missbildungen, der
Thalidomid-Embryopathie fithrte, die beson-
ders die Extremititen (Phokomelie) betraf. Es ist
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seit vielen Jahren als Schlaf- bzw. Beruhigungs-
mittel nicht mehr im Handel.

Allerdings ist es seit einigen Jahren in Kombi-
nation mit Melphalan und Prednison fir die
Erstlinienbehandlung von Patienten mit unbe-
handeltem multiplen Myelom ab 65 Jahren bzw.
fiir Patienten, bei denen eine hochdosierte Che-
motherapie nicht infrage kommt, als Immun-
modulator wieder zugelassen.

Lenalidomid und Pomalidomid sind als
Strukturverwandte von Thalidomid verfiigbar.

2.3.8 Diethylstilbestrol
Diethylstilbestrol ist ein synthetisches artifiziel-
les Ostrogen und seit vielen Jahren nicht mehr
im Handel. Es fithrte zu multiplen Fehlbildun-
gen, bei in utero exponierten Midchen nach
15-20 Jahren zu vaginalen Adenosen und in sel-
tenen Fillen zum Klarzellkarzinom. Beim
ménnlichen Nachkommen wurden Hodenzys-
ten, vereinzelt Tumoren, Penishypoplasien und
Fertilitatsstorungen beobachtet.

2.3.9 Retinoide

Auf die Problematik der Retinoidtherapie soll
detailliert eingegangen werden, da Retinoide
derzeit als Teratogene mit den ausgeprigtesten
Fehlbildungen gelten. Die detaillierten Angaben
sind deshalb notwendig, weil die verschiedenen
Priaparate sehr unterschiedliche Indikationen
haben konnen und ein grofler Unterschied zwi-
schen der systemischen und der topischen An-
wendung bestehen kann.

Systemische Applikation. Fir alle gilt, dass die
Applikation nur nach Ausschluss einer Schwan-
gerschaft erfolgen darf. In Abhéngigkeit von der
Substanz gelten auch unterschiedliche Zeiten
nach Absetzen, in denen eine Schwangerschaft
nicht eintreten darf. Ein Verbot gilt auch fiir die
Blutspende, da das ungeborene Kind einer Emp-
fangerin durch das Blut gefihrdet werden kénn-
te.

Topische Applikation. Obwohl es bisher keine
nachgewiesenen teratogenen Effekte nach loka-
ler Applikation gibt, gilt aus theoretischen Uber-
legungen eine generelle Kontraindikation fiir

eine Schwangerschaft, weil die Dosis einer po-
tenziellen Resorption von vielen Faktoren ab-
hidngt und nicht eingeschdtzt werden kann.
Wenn wihrend der Therapie versehentlich eine
Schwangerschaft eintritt, miissen die Substan-
zen sofort abgesetzt werden.

Retinoide der 1. Generation (nicht-
aromatische Retinoide)
Alitretinoin (9-cis-Retinsdure)
Indikation
® Oral: Erwachsene mit schwerem chronischen
Handekzem, das auf Behandlung mit poten-
ten topischen Corticosteroiden nicht an-
spricht.
Bedingungen: Alitretinoin darf nur frithes-
tens 4 Wochen nach Ausschluss einer
Schwangerschaft angewendet werden. Es
muss eine zuverldssige Antikonzeption mit
zwei sich erginzenden Mafinahmen, meist
Ovulationshemmer + Préservativ, bis 4 Wo-
chen nach Beendigung der Therapie durch-
gefithrt werden. Es muss monatlich ein er-
neuter Schwangerschaftstest durchgefiihrt
werden und dem Arzt bis 5 Wochen nach
Beendigung der Therapie vorgelegt werden.
Die Daten und Resultate der Schwanger-
schaftests miissen dokumentiert werden.
Kontrolluntersuchungen miissen im Intervall
von 28 Tagen festgesetzt werden.
Wihrend der Therapie und bis 4 Wochen
nach Beendigung der Behandlung darf kein
Blut gespendet werden, um das ungeborene
Kind einer Empfingerin nicht zu gefahrden.
®» Topisch: Hautldsionen bei Patienten mit
AIDS-bedingtem Kaposi-Sarkom, wenn:
die Lasionen nicht ulzeriert bzw. antiéde-
matos sind,
eine Behandlung viszeraler Kaposi-Sar-
kom-Lisionen nicht erforderlich ist,
Lisionen nicht auf eine systemische anti-
retrovirale Therapie ansprechen,
eine Radio- oder Chemotherapie nicht ad-
aquat ist.



B MERKE Frauen im gebdrfahigen Alter miissen
wahrend der Behandlung sowie einen Monat
nach Abbruch der Behandlung eine wirksa-
me Methode zur Empfangnisverhiitung an-
wenden. Wahrend der Schwangerschaft ist
Alitretinoin auch topisch kontraindiziert, da
bei systemischer Anwendung teratogene Ef-
fekte moglich und im Tierversuch nachge-
wiesen sind.

Isotretinoin (13-cis-Retinsdure)
Indikation

# Oral: Schwere Formen der Akne, die gegen
systemische Therapie mit Antibiotika und to-

pischen Arzneimitteln resistent sind.

Bedingungen: Isotretinoin darf nur frithes-

2.3.9 Retinoide

Tretinoin (Vitamin-A-Saure, all-trans-Retin-

sdaure)

Indikation

® Oral: Induktion der Remission bei akuter
Promyelozytenleukdmie.
Bedingungen: Die Therapie muss unter Ab-
wiagung des Schweregrades der Erkrankung
und der Dringlichkeit der Behandlung erfol-
gen. Wegen des hohen Risikos von Missbil-
dungen ist die Therapie bei schwangeren
Frauen und bei Frauen, die unter der Be-
handlung mit Tretinoin stehen oder einen
Monat nach Ende einer solchen Behandlung
schwanger werden, kontraindiziert, es sei
denn, dass der Nutzen der Tretinoinbehand-
lung das Risiko fiir fetale Missbildungen
liberwiegt.

m Topisch: Leichte bis mittelschwere Komedo-

tens 4 Wochen nach Ausschluss einer
Schwangerschaft angewendet werden. Es
muss eine zuverldssige Antikonzeption mit
zwei sich erginzenden Mafinahmen, meist
Ovulationshemmer + Préservativ, bis 4 Wo-
chen nach Beendigung der Therapie durch-
gefithrt werden. Es muss monatlich ein er-
neuter Schwangerschaftstest durchgefiihrt
und dem Arzt bis 5 Wochen nach Beendi-
gung der Therapie vorgelegt werden. Die Da-
ten und Resultate der Schwangerschaftests
miissen dokumentiert werden. Kontrollun-
tersuchungen miissen im Intervall von 28 Ta-
gen festgesetzt werden.

Wihrend der Therapie und bis 4 Wochen
nach Beendigung der Behandlung darf kein
Blut gespendet werden, um das ungeborene
Kind einer Empfingerin nicht zu gefahrden.
Topisch: Leichte bis mittelschwere Komedo-
nenakne.

nenakne.

B MERKE Bei Frauen, die eine Schwangerschaft
planen sowie wdhrend einer Schwanger-
schaft ist Tretinoin kontraindiziert, auch
wenn bisher beim Menschen kein teratoge-
nes Potenzial nachgewiesen wurde. Die Er-
fahrungen sind jedoch limitiert.

Retinoide der 2. Generation (mono-
aromatische Retinoide)

Acitretin: Tretinoin-Derivat, Antipsoriatikum
Indikation

® Oral:

Grofiflachige und schwere refraktire For-

men der Psoriasis,

Psoriasis pustulosa an Hinden und FiifSen,

B MERKE Bei Frauen im gebdrfahigen Alter, die
keine zuverldssige Empfangnisverhiitung
durchfiihren, ist die Anwendung kontraindi-
ziert. Die Behandlung sollte einen Monatszy-
klus vor einer beabsichtigten Empfangnis be-
endet werden. Sofortiges Absetzen bei Ein-
tritt einer Schwangerschaft.

schwere Ichthyosis congenita und ichthyo-

siforme Dermatitis,

Lichen ruber planus der Haut und der

Schleimhaute,

andere schwere und refraktire Formen

von Dermatitis, gekennzeichnet durch

Dyskeratose und/oder Hyperkeratose.
Bedingungen: Acitretin darf nur frithestens 4
Wochen nach Ausschluss einer Schwanger-
schaft angewendet werden. Es muss eine zu-
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verldssige Antikonzeption mit zwei sich er-
ganzenden Mafinahmen, meist Ovulations-
hemmer + Préservativ, bis 3 Jahre nach Been-
digung der Therapie durchgefiihrt werden.
Es muss wihrend der Therapie monatlich ein
erneuter Schwangerschaftstest durchgefiihrt
werden sowie nach der Therapie im Abstand
von 1-3 Monaten ein weiterer Test durchge-
fithrt und dem Arzt vorgelegt werden. Die
Daten und Resultate der Schwangerschafts-
tests miissen dokumentiert werden. Kontroll-
untersuchungen miissen im Intervall von 28
Tagen festgesetzt werden.

Die gleichzeitige Einnahme von Acitretin und
Alkohol ist untersagt, da in erhohten Mengen
Etretinat gebildet wird, das in hohem Maf3e tera-
togen ist und eine lingere Halbwertszeit (etwa
120 Tage) als Acitretin hat. Die Abstinenz ist bis
2 Monate nach Beendigung der Therapie durch-
zufiihren.

Wihrend der Therapie bis 3 Jahre danach
darf kein Blut gespendet werden, um das unge-
borene Kind einer Empfingerin nicht zu gefihr-
den.
® Topisch: keine Préparate auf dem Markt.

Retinoide der 3. Generation (polyaromati-

sche Retinoide)

Adapalen: Aknemittel

Indikation

® Oral: Keine Priparate auf dem Markt.

® Topisch: Akne vulgaris bei Vorliegen von Ko-
medonen, Papeln und Pusteln.

Adapalen ist in der Schwangerschaft wegen un-
gentigender Erfahrungen kontraindiziert. Bei
unerwarteter Schwangerschaft muss die Be-
handlung sofort beendet werden. Eine Schidi-
gung ist allerdings unwahrscheinlich, da es
kaum resorbiert wird. Im Tierversuch wurden
bei systemischer Anwendung embryotoxische
und teratogene Wirkungen nachgewiesen.

Tazaroten
Zurzeit nicht im Handel.

2.3.10 Schilddriisentherapeutika:
Thyreostatika

Carbimazol oder Thiamazol (Methimazol, wirk-

samer Metabolit von Carbimazol), wenn indi-

ziert, diirfen nur in moglichst niedriger Dosie-

rung gegeben werden. Therapie der Wahl ist

Propylthiouracil.

2.+ Pharmakokinetische Aspekte

Physiologische Verdnderungen wiahrend der
Schwangerschaft (Costantine 2014) wirken sich
auch auf den Umgang des Organismus mit
Fremdstoffen aus (Feghali et al. 2015). Diese
schwangerschaftsassoziierten ~ Veridnderungen
der pharmakokinetischen Eigenschaften von
Arzneistoffen bilden sich nach dem Ende der
Schwangerschaft wieder zurtick.

Die meisten bislang vorliegenden Untersu-
chungen haben sich auf die Cytochrom-P450-
Enzyme (CYP-Enzyme) wie CYP3A, CYP2EL,
CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19 und CYP1A2
konzentriert. Dariiber hinaus existieren auch
Daten zu Uridindiphosphat-Glucuronosyltrans-
ferase 1A4 (UGT1A4) und in begrenztem Um-
fang zu Carbonylreductase 1 (CBRI1). Hinzu
kommen Transportproteine wie Organic Anion
Transporter 1 (OAT1), Organic Cation Trans-
porter 2 (OCT2) und P-Glycoprotein (P-gp)
(Ubersicht bei Tasnif et al. 2016). Ein bestimm-
ter Arzneistoff kann in unterschiedlichem Maf3
Substrat dieser Enzyme bzw. Transportproteine
sein.

Schwangerschaft ist mit Induktion vieler En-
zyme (inkl. CYP3A, CYP2D6, CYP2C9, CY-
P2E1 und UGT1A4) assoziiert. Die Aktivitaten
von CYP1A2 und CBR1 scheinen wahrend der
Schwangerschaft reduziert zu sein. Auch die re-
nale Clearance von Arzneistoffen ist von Ande-
rungen betroffen. Die renale Filtration nimmt
ab dem 1. Trimenon zu, hat in der Mitte des 2.
Trimenon einen Gipfel und fillt in den letzten
Wochen der Schwangerschaft bei einigen Perso-
nen ab. Der aktive renale Transport via OCT2,
P-gp und OAT1 ist anscheinend ebenfalls gestei-



gert. Auflerdem iiberschreiten die meisten Arz-
neistoffe die Plazenta tiber passive Diffusion bis
zu einem gewissen Grad. Der aktive Transport
von Arzneistoffen kann die fetale Arzneistoff-
Exposition steigern (OCT3) oder senken (P-gp
oder BCRP). Der hepatische Metabolismus des
Feten tréagt nicht signifikant zur gesamten miit-
terlichen Clearance bei, ist aber an der Biotrans-
formation, die potenziell toxische Metabolite
produzieren kann, beteiligt (Tasnif et al. 2016).

Die Bedeutung dieser Verdnderungen, wenn
sie ein relevantes Ausmaf3 erreichen, liegt darin,
dass sich dadurch die Dosis-Konzentrationsbe-
ziehung des Arzneimittels dndert. Denn die
Konzentration eines Arzneistoffs ist entschei-
dend fiir Ausmafl und Art seiner Wirkungen.
Dazu gehoren sowohl die therapeutisch er-
wiinschten wie auch die meisten unerwiinschten
Wirkungen. Dosisanpassungen im Verlauf der
Schwangerschaft konnen daher sinnvoll werden
und sind auch durchfiihrbar.

B MERKE Die pharmakokinetischen Anderun-
gen sind fiir den Einzelfall schwer vorherseh-
bar. Denn sie sind individuell unterschiedlich
stark ausgepragt und zeitlich variabel. Zudem
konnen sie sogar bei aufeinander folgenden
Schwangerschaften derselben Frau verschie-
den sein (Reisinger et al. 2013).

Fiir die Frage, ob und in welcher Weise Dosie-
rungen wihrend der Schwangerschaft gedndert
werden sollen, kénnen Plasmakonzentrations-
bestimmungen helfen. Voraussetzung ist, dass
die Konzentrations-Wirkungsbeziehung eng
und gut bekannt ist und demzufolge ein aussa-
gefahiger Referenzbereich fiir die Plasmakon-
zentrationen vorliegt. Fiir Arzneimitteltherapi-
en, fiir die das Plasmakonzentrationsmonitoring
zum iiblichen Management gehoért, sollte es in
der Schwangerschaft noch intensiver als aufler-
halb der Schwangerschaft erfolgen. Die tiberra-
gende Bedeutung der klinischen Beobachtung
der Patientin auf erwiinschte und unerwiinschte
Wirkungen wird dadurch nicht tangiert.

2.5.1 Arzneimittelkonsum

Zu den Fragen, welche Arzneimittel von Ver-
anderungen ihrer Pharmakokinetik wihrend
der Schwangerschaft betroffen sind, inwieweit
das Ausmafd dieser Verdnderungen jeweils the-
rapeutisch relevant ist und welche Konsequen-
zen sich daraus ergeben konnen, besteht drin-
gender Informationsbedarf (McCormack, Best
2014). In der Erforschung dieser Verdnderun-
gen stehen wir noch weitgehend am Anfang. Fir
einige Arzneistoffe sind Veranderungen be-
schrieben, und fiir wenige Arzneistoffe ist das
Fehlen relevanter Anderungen gezeigt worden.
Sehr viele Arzneistoffe sind aber auf etwaige
Verdnderungen ihrer Pharmakokinetik in der
Schwangerschaft bislang nicht untersucht wor-
den. Eine entscheidende Hiirde fiir die Initiie-
rung solcher Untersuchungen ergibt sich viel-
fach aus dem Fehlen ausreichender Belege fiir
die Sicherheit der Arzneistoffe fiir die Schwan-
gerschaft und der folgerichtig daraus abzuleiten-
den Kontraindikation.

In den nachfolgenden Kapiteln werden phar-
makokinetische Anderungen, soweit sie be-
kannt bzw. relevant sind, beschrieben. Beispiele
sind antiretrovirale Mittel (Colbers et al. 2013),
Ciclosporin und Tacrolimus (Kim et al. 2015),
Antikonvulsiva (Patel, Pennell 2016), Antide-
pressiva und Stimmungsstabilisierer (Deligian-
nidis et al. 2014), Ondansetron (Lemon et al.
2016 Pillai et al. 2015) usw.

2.5 Risikobewertung und Risiko-
klassifizierung von Arznei-
mitteln

2.5.1  Arzneimittelkonsum

Uber das Ausmaf3 des Arzneimittelverbrauchs

durch Schwangere sind genaue Zahlen nur sehr

schwer zu erhalten. Vergleicht man die verschie-

denen Studien unterschiedlicher Linder, so

konnen trotzdem folgende Aussagen gemacht

werden:

® Nur 10-20 % aller Schwangeren nehmen kei-
ne Arzneimittel, d. h. 80-90 % aller Graviden
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nehmen ein oder mehrere Medikamente tiber
einen unterschiedlich langen Zeitraum ein.

® Die meisten Arzneimittel werden im 1. Tri-
menon eingenommen (40-65 %).

# Die Einnahme von Arzneimitteln wegen pra-
existenter Erkrankungen macht nur einen
geringen Prozentsatz aus.

® Nur etwa 30% der von Schwangeren einge-
nommenen Arzneimittel werden arztlich
verordnet.

® Die Haufigkeit der Arzneimitteleinnahme
steigt mit dem Alter der Patientinnen und der
Paritit.

® Am héufigsten werden eingenommen (Eisen,
Vitamine, Antazida ausgenommen): Antie-
metika, Analgetika, Antipyretika, Antihista-
minika, Psychopharmaka, Hypnotika, antiin-
fektiose Chemotherapeutika.

Obwohl die Angst und die Unsicherheit vor ei-
ner intrauterinen Schadigung durch Arzneimit-
tel in der Bevolkerung grof3 ist, ist der Medika-
mentenverbrauch auch nach der Contergan-Ka-
tastrophe in den frithen 1960er-Jahren nicht zu-
riickgegangen. Dies, obwohl etwa zwei Drittel
aller Arzneimittel nicht drztlich verordnet sind
und sicherlich die grofle Mehrzahl ohne zwin-
gende Notwendigkeit eingenommen wird.

Eine der wichtigsten Aufgaben aller, die
Schwangere beraten, ist es, durch eine sachge-
rechte Aufklirung iiber die Risiken den Ver-
brauch von Arzneimitteln in der Schwanger-
schaft zu reduzieren und auf notwendige, unver-
meidliche Indikationen zu beschranken.

Sicher ist die Einnahme der meisten Schlaf-
mittel, Beruhigungsmittel, Analgetika und Anti-
pyretika unnotig.

Wenn auch die Gefahr einer schweren Scha-
digung des Embryo oder Fetus bei der allergrof3-
ten Mehrzahl der Arzneimittel klein ist, sollte sie
dennoch - soweit méglich — ausgeschaltet wer-
den.

Dem Verhalten vieler Schwangeren, grof3zii-
gig Arzneimittel einzunehmen, und auch der
relativ  sorglosen Einstellung vieler Arzte,
Schwangeren Medikamente zu verschreiben,
steht die Angst vor Schiadigungen durch die ein-

genommenen Arzneimittel entgegen. Allzu oft
wird dann ein Schwangerschaftsabbruch gefor-
dert. In der Mehrzahl der Fille ist eine Abruptio
jedoch nicht gerechtfertigt und kénnte durch
sachgemafle Beratung, eventuell unter Hinzu-
ziehung entsprechender Experten, vermieden
werden.
2.5.2  Informationsmaoglichkeiten
zur Bewertung von
Arzneimittelrisiken
So schwierig es ist, genaue Zahlen tiber die Me-
dikamenteneinnahme von Schwangeren zu er-
reichen, so schwierig ist es auch, das Risiko ein-
zelner Arzneimittel bzw. von Kombinationen
anhand vorhandener Informationsquellen zu
bekommen. Das gilt sowohl fiir die Beurteilung
des Risikos oft versehentlich oder in Unkenntnis
der Schwangerschaft eingenommener Arznei-
mittel, als auch fiir die notwendige Einnahme
bei chronischen Erkrankungen. Bei Letzteren
kann gerade das Absetzen der Medikation aus
Angst vor Schiden fiir das Kind zu einer Aggra-
vation der Erkrankung mit potentiellen Gefah-
ren fiir die intrauterine Entwicklung des Kindes
fithren.

Folgende Moglichkeiten stehen fiir die Risi-
kobeurteilung zur Verfiigung:
® Rote Liste (Standardinformationsméglich-

keit fiir Arzt, Apotheker, Hebammen etc.),
® Gelbe Liste (sie enthalt keine anderen Infor-
mationen, als die in der Roten Listen aufge-
fihrten),
FDA-Risikobeurteilung,
Beipackzettel des Herstellers,
Beratungsstellen (» Kap.2.7),
Literaturzusammenstellungen/Primar-
literatur.

Wenn auch alle Informationsmoglichkeiten das
Risiko und der Beurteilung von Arzneimitteln
und die Gewichtung des Risikos tendenziell un-
terschiedlich erfassen und deshalb zum Teil dif-
ferierende Aussagen machen, ist es wohl in den
meisten Situationen méglich, eine Risikoein-
schitzung fiir die jeweilige Schwangerschaftssi-
tuation durchfithren zu kénnen.



2.8 Risikoabschatzung nach zuriickliegender Arzneimitteltherapie

Eine differenziertere Darstellung, insbeson-
dere die Auflistung der 10 Gruppen der Roten
Liste oder die der Einteilung der FDA (A, B, C,
D, X) soll in diesem Rahmen nicht erfolgen.

Adressen der Beratungsstellen » Kap. 2.7

2.6 Off-Label-Use von Arznei-
mitteln

B DEFINITION Unter Off-label-Use versteht
man den Einsatz eines Medikaments auBer-
halb der von der europdischen Arzneimit-
telagentur EMA (European Medicines Agency)
oder der deutschen Arzneimittelbehorde
BfArM (Bundesinstitut fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte) zugelassenen Indikation.
Die Abweichung von der zugelassenen Indi-
kation kann eine Verschreibung fiir eine an-
dere Indikation, ein Einsatz in einer anderen
Patientengruppe, eine andere Kombination
oder auch eine andere Dosierung sein
(Brucklacher et al. 2013).

Fragen der Haftung und Erstattungsfihigkeit
sind mit Off-Label-Verschreibung verbunden.
Gleichwohl besteht Therapiefreiheit. Eine Off-
Label-Verschreibung kann, wenn gut begriin-
det, sinnvoll und sogar unumgénglich sein. Das
ist z.B. der Fall, wenn eine Nichtbehandlung
nach Nutzen-Risiko-Abwigung riskanter ist
und andere wirksame Alternativen nicht zur
Verfiigung stehen (Schaefer et al. 2012).

Vor diesem Hintergrund ist die Forschung
bestrebt, auch fiir bislang kontraindizierte An-
wendungsbereiche wirksame und sichere The-
rapien zu finden. Das trifft auch fiir Indikatio-
nen in der Schwangerschaft zu. Ein aktuelles
Beispiel ist die Untersuchung von Pravastatin,
einem nach aktueller Fachinformation (Stand
Januar 2016) fiir Schwangere kontraindizierten
Mittel, fiir die Indikation Prieklampsie-Préven-
tion (Cleary et al. 2014). Erste vorldufige Daten
zur Sicherheit sind positiv (Costantine et al.
2016), erlauben aber vorerst keine Anderung
des Status Kontraindikation fiir den Einsatz.

2.7 Planung einer Arzneimittel-
therapie

Fir die meisten Indikationen sind Arzneimittel
mit hinreichender Erfahrung zu ihrer Sicherheit
in der Schwangerschaft verfiigbar (Schaefer
2005). Schwierig kann die Entscheidungsfin-
dung werden, wenn eine Indikation vorliegt, die
einer Therapie mit fiir die Schwangerschaft pro-
blematischen Arzneimitteln bedarf. Patientin-
nen mit kiinstlichen Herzklappen und oraler
Antikoagulation (»Kap.11.3.8 Medikamentose
Therapie) sind dafiir eine beispielhafte Konstel-
lation.

Wichtig ist, vor Eintritt der Schwangerschaft
das kiinftige therapeutische Vorgehen zwischen
Patientin und Arzt zu besprechen und gemein-
sam zu planen. Dabei kénnen geeignete Quel-
lenwerke (Schaefer et al. 2012, Friese et al. 2016,
Briggs et al. 2011) bzw. Beratungsstellen wie
Embryotox (www.embryotox.de, Schaefer 2013)
und Reprotox (www.st-elisabeth-stiftung.de/
kinder-jugend-familie/reprotox.html),  Hilfe-
stellung bieten.

2.8 Risikoabschatzung nach zu-
riickliegender Arzneimittel-
therapie

Es gibt kaum ein Arzneimittel, bei dessen An-
wendung in therapeutischen Dosen das ermit-
telte embryotoxische Risiko den Abbruch einer
gewilinschten und intakten Schwangerschaft er-
fordert (Schaefer et al. 2012). Das schliefit oft
auch Mittel mit Kontraindikation fiir Schwan-
gerschaft ein.

Wichtig ist hier wiederum die qualifizierte
Beratung (»Kap.2.7). Diese Beratung erstreckt
sich neben der Erlauterung der (in der Regel ge-
ringen oder fehlenden) Risikoerh6hung auch
auf das weitere Vorgehen zu
® der weiteren bestmoglichen Arzneimittelthe-

rapie, wenn eine entsprechende Indikation

besteht bzw. das Meiden der Exposition fiir
den restlichen Schwangerschaftsverlauf,
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® das im Einzelfall ggf. sinnvolle Angebot einer
weiterfithrenden Ultraschallfeindiagnostik.

2.9 Aspekte der Selbstmedikation

Nichtsteroidale Antiphlogistika (NSAR) sind
teilweise rezeptfrei erhiltlich. IThre Anwendung
im 3. Trimenon ist nicht risikofrei (»Kap.20).
Dieses Beispiel zeigt, dass aus Rezeptfreiheit

nicht allgemein auf Unbedenklichkeit in der
Schwangerschaft geschlossen werden kann. Bei
der Beratung Schwangerer insgesamt sowie bei
der Beratung zu Selbstmedikation in der Apo-
theke sollte darauf hingewiesen werden. Arztli-
cher Rat ist dazu einzuholen.

Aspekte zur Selbstmedikation in der Schwan-
gerschaft sind in den einzelnen Kapiteln enthal-
ten.

sprechend dargestellt.

nicht empfohlen." etc.

Selbstmedikation in der Schwangerschaft - Moglichkeiten und Grenzen

Die Wahrscheinlichkeit, als Apotheker mit dem Selbstmedikationswunsch einer Schwangeren kon-
frontiert zu werden, ist recht groB: SchlieBlich bendtigen die meisten Frauen wdahrend der neun
Schwangerschaftsmonate Arzneimittel. 70 % davon werden ohne arztliche Verordnung eingenom-
men. Doch wer sich in der Apotheke bei der Beratung von Schwangeren und Stillenden allein auf die
Angaben in Fach- bzw. Gebrauchsinformation oder Roter Liste stiitzt, muss bald feststellen, dass
diese in den meisten Fallen keine praxistaugliche Informationsgrundlage darstellen, denn: Die An-
gaben dort sind meist sehr knapp gehalten, oft nicht kongruent, zu unprazise und auBerdem haufig
sehr restriktiv. Das tatsdachliche Sicherheitsprofil eines Medikaments wird von Fach-, Gebrauchsin-
formation und Roter Liste oft nicht differenziert genug und nicht dem aktuellen Kenntnisstand ent-

Der Grund dafiir ist, dass es zu den meisten Praparaten aus ethischen Griinden keine systemati-
schen Studienergebnisse an Schwangeren gibt bzw. Schwangere nicht an entsprechenden Studien
teilnehmen diirfen. Eine ausdriickliche Zulassung fiir die Anwendung eines Prdaparats in der
Schwangerschaft wird jedoch ohne entsprechende Daten in der Regel nicht erteilt. Um haftungs-
rechtliche Konsequenzen von vornherein auszuschlieBen, verzichten viele pharmazeutische Unter-
nehmen lieber auf die schwangere Klientel und sichern sich mit formaljuristischen, restriktiven For-
mulierungen ab, indem vor einer Anwendung des Prdparats in Schwangerschaft und Stillzeit gene-
rell gewarnt wird: ,,... nur nach sorgfdltiger Nutzen-Risiko-Abwdagung durch den Arzt.", ... sollte
wegen nicht ausreichender Untersuchungen in Schwangerschaft und Stillzeit nicht angewendet
werden.", ,,... aufgrund fehlender Erfahrung wird die Einnahme in Schwangerschaft und Stillzeit

Ergebnisse aus Tierversuchen iiber mogliche teratogene Effekte eines Wirkstoffs erlauben nur eine
grobe Einschatzung des tatsachlichen Risikopotenzials eines Wirkstoffs fiir den menschlichen Orga-
nismus. Daher sind Ergebnisse aus Tieruntersuchungen, die in Literatur und Datenbanken aufgelis-
tet werden, fiir die Arzneimittelauswahl im Apothekenalltag wenig hilfreich.

Doch wer als Apotheker angesichts dieser Datenmangelsituation die Konsequenz zieht, Schwange-
ren und Stillenden jegliche medikamentdse Eigenbehandlung kategorisch vorzuenthalten, handelt
nicht angemessen und nicht im Sinn der Kundin. Denn oft kénnen die Beschwerden selbst fiir den
Organismus belastender sein, als die Einnahme eines mit Bedacht ausgewahlten Wirkstoffs. Zum
anderen besteht die Gefahr, dass die Schwangere ohne einen pharmazeutischen Rat selbst ein Arz-
neimittel aus ihrer Hausapotheke auswahlt, was fiir sie weniger geeignet bzw. risikoreicher ist, als
es die Praparateempfehlung aus der Apotheke gewesen wadre.
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Datensammlung zur Wirkstoffbewertung

Die gute Nachricht: Wer sich als Apotheker etwas detaillierter mit der Fragestellung ,Moglichkeiten
der Selbstmedikation in der Schwangerschaft?" beschaftigt, stellt bald fest, dass wesentlich mehr
moglich ist, als gemeinhin angenommen. Fiir praktisch alle Indikationsgebiete der Selbstmedikati-
on gibt es inzwischen Arzneistoffe mit ausreichend hohem Erfahrungsumfang zur Anwendung in
Schwangerschaft und Stillzeit. Eine hierzu sehr zuverldssige, wissenschaftlich fundierte, aktuelle
und fiir die Apothekenberatung praxistaugliche Informationsquelle stellt die Website www.emb-
ryotox.de des Pharmakovigilanz- und Beratungszentrums fiir Embryonaltoxikologie in Berlin dar. Es
sammelt und bewertet seit rund 30 Jahren unabhdngige Informationen zu Einsetzbarkeit, Risiko-
profil und Empfehlungsgrad wichtiger Arzneistoffe wahrend Schwangerschaft und Stillzeit. Als
Grundlage fiir die standig aktualisierte Wirkstoffbewertung greifen die Mitarbeiter des Instituts auf
Beobachtungsstudien sowie auf die iiber Jahre hinweg systematisch gesammelten Erkenntnisse zu-
riick. Neben den barrierefrei zugdnglichen Online-Informationen beantwortet das am Beratungs-
zentrum ansdssige Expertenteam auch gezielte Fragen zu Einzelfallen.

Aufkldrung und Kommunikation

Das potenzielle Risiko von Arzneistoffen in der Schwangerschaft wird von Laien in der Regel liber-
schatzt. SchlieBlich sind nur etwa 3 % der Entwicklungsstérungen von Ungeborenen arzneistoffbe-
dingt (das mit Abstand hdufigste Teratogen, der Alkohol, wird dagegen von vielen Verbrauchern
verharmlost). Trotz des an sich recht geringen Risikos, das in Schwangerschaft und Stillzeit von 0TC-
Arzneimitteln ausgeht, wird eine Kundin jedoch durch die im Beipackzettel zu findenden Warnhin-
weise verunsichert oder gar verdngstigt sein. Daher ist die verstandliche Kommunikation und liber-
zeugende Erklarung des Apothekers, weshalb das von ihm ausgewdhlte Praparat in einer konkret zu
nennenden Dosierung iiber einen festgelegten Zeitraum auch in der Schwangerschaft bzw. Stillzeit
angewendet werden darf und was es mit den Warnhinweisen in der Gebrauchsinformation dazu auf
sich hat, das zentrale Element der Beratung! Eine Schwangere, die mit einem Prdparat ohne fach-
mannische Erkldarung die Apotheke verldsst und so mit den Angaben im Beipackzettel allein gelas-
sen wird, wird im Zweifel den darin zu findenden Warnhinweisen mehr glauben und auf die An-
wendung des Praparats verzichten. Die Diskrepanz zwischen dem, was medizinisch-pharmazeutisch
nach aktuellem Kenntnisstand moglich ist und dem, was formaljuristisch formuliert ist, gilt es lai-
engerecht, nachvollziehbar und vertrauenswiirdig zu kommunizieren. Der Anspruch an die phar-
mazeutische Beratung ist bei der Abgabe von Arzneimitteln an Schwangere bzw. Stillende also be-
sonders hoch!

Dariiber hinaus sollten im Beratungsgesprach auch die zahlreichen nichtmedikamentdsen Hinweise
sowie Erndhrungs- und Verhaltenstipps, die bei fast allen Beratungsfeldern der Selbstmedikation
bei Schwangeren und Stillenden moglich sind, nicht vergessen werden.

Grundsatze fiir die Arzneimittelauswahl in der Selbstmedikation

Bei der Arzneimittelberatung von Schwangeren sollten folgende Aspekte beriicksichtigt werden:
Sind die Beschwerden so gravierend, dass eine medikamentdse Behandlung notwendig ist, oder
konnen auch nichtmedikamentose MaBnahmen, Verhaltens- sowie gegebenenfalls Erndhrungs-
tipps ausreichen? Sind die Grenzen der Selbstmedikation besonders eng gezogen und eingehalten?
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Bei der Wirkstoffauswahl fiir Schwangere und Stillende gelten folgende Grundsdtze:

Monoprdparate bevorzugen. Je mehr Wirkstoffe ein Prdparat enthadlt, umso schwieriger und un-
tibersichtlicher wird die Risikobeurteilung.

Es empfiehlt sich auf dltere, schon lange im Markt befindliche und damit gut erprobte Wirkstoffe
mit einem hohen Erfahrungsschatz zuriickzugreifen.

Phytopharmaka sind aufgrund ihrer komplexen Zusammensetzung meist schwierig zu beurteilen
und sollten daher in Schwangerschaft und Stillzeit eher zuriickhaltend eingesetzt werden.

Im 1. Trimenon muss bei der Arzneimittelauswahl ein besonders hoher SicherheitsmaRstab an
die Nutzen-Risiko-Relation gelegt werden.

Die lokale Anwendung (dermal, nasal, ophthal, inhalativ, rektal etc.) ist der systemischen vorzu-
ziehen.

Die Dosierung sollte so hoch wie notig, aber so gering wie therapeutisch moglich gewahlt wer-
den.

Die Anwendungsdauer so kurz wie maoglich halten.
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7 Infektionen und Infektionskrankheiten

Einflihrung ... 88 | Virusinfektionen ... 89 | Bakterielle Infektionen ... 140 |

Pilzinfektionen ... 175 | Parasitdre Infektionen ... 177

Zu den besonders haufigen Infektionen in der
Schwangerschaft gehoren diejenigen der Atem-
wege insbesondere grippale Infekte und Erkal-
tungen, ferner Harnwegsinfekte, Infekte des
Magen-Darm-Trakts sowie Pilzinfektionen. So-
weit sie fiir die Schwangerschaft relevant sind,
werden sie in den einzelnen Kapiteln behandelt.

Der Fokus des Kapitels bezieht sich nur auf
diejenigen Infektionen, die im Rahmen der
Schwangerschaft die Mutter und das Kind bzw.
das Kind allein gefihrden kénnen oder die the-
rapeutische Probleme bereiten.

7.1 Einfilhrung

Ungefihr 10 % aller angeborenen Schaden oder
Erkrankungen des Neugeborenen sind intraute-
rin oder wihrend der Geburt durch eine Infekti-
on der Mutter entstanden. Die Infektionen kon-
nen viraler oder bakterieller Genese sein, aber
auch durch Pilze und Protozoen induziert wer-
den. Sie werden entweder hidmatogen, diapla-
zentar, vaginal aszendierend oder wahrend der
Geburt iibertragen.

Fir die embryofetale Gefiahrdung ist aufler
dem speziellen Erregertyp und seiner Virulenz
vor allem der Zeitpunkt der miitterlichen Infek-
tion mafSgebend. Wahrend der Zeit der Organo-
genese (2.-8. Schwangerschaftswoche post con-
ceptionem) sind vor allem Organmissbildungen
zu erwarten. Infektionen zu einem spdteren

Zeitpunkt fithren vorwiegend zu entziindlichen
Reaktionen, deren Folgen Wachstumsverzoge-
rungen und Defektheilungen verschiedener Or-
gane unterschiedlichen Ausmafies sein konnen.
Infektionen in der Schwangerschaft durch Viren
konnen in fetalen Geweben persistieren und
auch nach der Geburt nach unterschiedlichen
Latenzzeiten reaktiviert werden.

Perinatal erworbene Infektionen konnen
asymptomatisch verlaufen (z.B. Zytomegalie
oder Hepatitis-B-Infektion), eine disseminierte
sepsisahnliche Erkrankung verursachen (z.B.
Herpes simplex) oder der Erwachsenenerkran-
kung dhneln. Im Einzelfall ist es meist schwierig,
den Einfluss einer Infektion auf die Frucht ver-
lasslich zu beurteilen und vorauszusagen.

Als Ubertragungsweg der miitterlichen In-
fektion auf das Kind unterscheidet man die in-
trauterine Infektion, die transplazentar oder
aszendierend aus dem Genitalbereich erfolgen
kann, von der perinatalen Infektion. Dabei
wird die Erkrankung wiahrend der Passage
durch den Geburtskanal oder nach der Entbin-
dung durch miitterlichen oder Umweltkontakt
erworben. Nach Durchtrennung der Nabel-
schnur erworbene Infektionen werden als hori-
zontale Infektionen, intrauterin oder wihrend
der Geburt akquirierte als vertikale Infektionen
bezeichnet.



7.1.1  Physiologische Veranderungen

wahrend der Schwangerschaft

Es ist ein bekanntes Phanomen, dass Schwange-
re zu Infektionen neigen und dass z.B. banale
Erkiltungen langer als auflerhalb der Schwan-
gerschaft dauern. Dies hingt mit Verdnderun-
gen im Immunsystem zusammen, die notwen-
dig sind, damit das Kind, das mit viterlichem
Erbmaterial ausgestattet ist, nicht abgestofien
wird. Gleichzeitig aber miissen Mutter und Kind
vor drohenden Infektionen geschiitzt werden.
Um dies zu bewerkstelligen werden in den Tro-
phoblastzellen der Plazenta, also dort, wo miit-
terliches und kindliches Blut aufeinander treffen
eine Reihe von Substanzen gebildet, die diesen
Kompromiss des Immunsystems bewirken und
zum grofSen Teil bisher noch nicht bekannt sind.

7.2 Virusinfektionen

7.2.1  Roteln
Einfiihrung

Diese weltweit verbreitete Kinderkrankheit wird
auch German Measles genannt, da deutsche
Arzte das Krankheitsbild erstmalig beschrieben
haben. Rételn haben in der Schwangerschaft
eine besondere Bedeutung, weil es im Falle einer
Infektion zu massiven Fehlbildungen kommen
kann.

Klassifizierung/Definition

Roteln (Rubella) ist eine hochinfektiose Erkran-
kung mit dem Rubellavirus. Es tritt zu 80-90 %
in der Kindheit auf, wenn nicht dagegen geimpft
wurde und hinterldsst eine lebenslange Immuni-
tat.

Atiologie, Pathogenese und Pathophysiologie
Die Viren werden durch Tropfcheninfektion
tibertragen. Sie befallen die oberen Atemwege,
vermehren sich dort, bevor sie sich iiber den
Blutweg im ganzen Korper ausbreiten. Beson-
ders stark ist das Lymphsystem betroffen.

Klinisches Bild und Symptomatik
Inkubationszeit: Sie betragt 14-21 Tage.

7.2.1 Roteln

Symptomatik: Es treten uncharakteristische
Symptome auf, wie leichte Temperaturerho-
hung, Lymphknotenschwellungen, vor allem im
Halsbereich und Arthralgien. Das fiir eine akute
Infektion typische Exanthem beginnt hinter den
Ohren und breitet sich als kleinfleckiger, ju-
ckender Hautausschlag schnell tiber Gesicht
und Hals auf dem ganzen Korper aus. Die Infek-
tionen konnen so mild und uncharakteristisch
verlaufen, dass sie nicht erkannt oder missdeutet
werden.

Virdmie (Ansteckungsgefahr): Sie beginnt am 8.
Tag nach der Exposition und erreicht ihren Ho-
hepunkt 10-12 Tage nach der Ansteckung und
dauert insgesamt 5-7 Tage. Die Patienten sind
etwa 7 Tage vor bis ca. 15 Tage nach Exanthem-
beginn ansteckend.

Wihrend der virdmischen Phase konnen die
Viren das Kind transplazentar infizieren.

Reinfektion

Reinfektionen kommen trotz erfolgreicher Imp-
fung vor. Sie sind jedoch selten und verlaufen
meist asymptomatisch. Die symptomatischen
Reinfektionen kdnnen fiir das Kind gefahrlich
sein. Extrem selten sind Reinfektionen nach frii-
her erworbener natiirlicher Immunitat.

Untersuchungen, Diagnostik und
Differenzialdiagnostik

Die Diagnosestellung anhand klinischer Er-
scheinungen ist unsicher, da dhnliche Sympto-
me und das Exanthem auch bei anderen Erkran-
kungen vorkommen. Differenzialdiagnostisch
muss z.B. eine Abgrenzung gegen Masern, Rin-
gelroteln, Scharlach, Drei-Tage-Fieber, Entero-
und Adenovirusinfektionen erfolgen.

Generell wird die Diagnose einer akuten In-
fektion durch den Nachweis von virusspezifi-
schen Antikoérpern (z.B. mittels ELISA oder
RIA) gestellt. Eine Diagnosestellung ist auch mit
dem Nachweis von Antikérpern gegen das Ré-
telnvirus, dem HAH-Test (Hdmagglutinations-
hemmtest) moglich. Die Isolation des Virus aus
Rachensekret, Blut, Urin oder Liquor ist nur
ausnahmsweise sinnvoll.
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7.2 Virusinfektionen

Eine Sondersituation ist die Infektion in der
Schwangerschaft. Hier ist der Virusnachweis aus
dem Fruchtwasser oder dem Fetalblut zur Ab-
schatzung einer Gefihrdung des Kindes im
Rahmen der prinatalen Diagnostik sinnvoll und
notwendig.

Immunstatus in der Schwangerschaft

Als Folge der verdnderten epidemiologischen
Situation und in Anpassung an internationales
diagnostisches Vorgehen gelten folgende serolo-
gische Untersuchungen und Mafinahmen wih-
rend der Schwangerschaft, die in den Mutter-
schaftsrichtlinien (Stand 04/2016) fixiert sind:

»Ein Test auf Roteln-Antikorper ist bei
Schwangeren ohne Rételnimmunitdt erforderlich.
Immunitdt, und damit Schutz vor Rotelnembryo-
pathie fiir die bestehende Schwangerschaft ist an-
zunehmen, wenn der Nachweis iiber 2 erfolgte
Rotelnimpfungen vorliegt oder wenn spezifische
Antikorper rechtzeitig vor Eintritt dieser Schwan-
gerschaft nachgewiesen worden sind und dieser
Befund ordnungsgemdf dokumentiert worden ist.
Der Arzt soll sich solche Befunde vorlegen lassen
und sie in den Mutterpass iibertragen. Liegen Be-
funde aus der Vorschwangerschaftszeit vor, die
auf Immunitdt schlieffen lassen, so kann von ei-
nem Schutz vor einer Rotelnembryopathie ausge-
gangen werden.

Liegen entsprechende Befunde nicht vor, so ist
der Immunstatus der Schwangeren zu bestim-
men. Im serologischen Befund ist wortlich auszu-
driicken, ob Immunitit angenommen werden
kann oder nicht.

Wird Immunitdt erstmals wihrend der laufen-
den Schwangerschaft serologisch festgestellt, kann
Schutz vor Rételnembryopathie nur dann ange-
nommen werden, wenn sich aus der gezielt erho-
benen Anamnese keine fiir die Schwangerschaft
relevanten Anhaltspunkte fiir Rotelnkontakt oder
eine frische Rotelninfektion ergeben. Der Arzt, der
die Schwangere betreut, ist deshalb gehalten, die
Anamnese sorgfiltig zu erheben und zu doku-
mentieren. Bei auffilliger Anamnese sind weitere
serologische Untersuchungen, ggf. in Absprache
mit dem Labor erforderlich (Nachweis rotelnspe-

zifischer IgM-Antikorper und/oder Kontrolle des
Titerverlaufs).

Schwangere, bei denen ein Befund vorliegt, der
nicht auf Immunitdt schliefSen ldsst, sollen aufge-
fordert werden, sich unverziiglich zur drztlichen
Beratung zu begeben, falls sie innerhalb der ersten
4 Schwangerschaftsmonate Rotelnkontakt haben
oder an rotelnverddchtigen Symptomen erkran-
ken. Auch ohne derartige Verdachtsmomente soll
bei diesen Schwangeren in der 16.-17. Schwan-
gerschaftswoche eine erneute Antikorper Unter-
suchung durchgefiihrt werden.

Eine aktive Rotelnschutzimpfung soll in der
Schwangerschaft nicht vorgenommen werden.
(Nach Gemeinsamer Bundesausschuss (gba)
2016)

Diagnostik unter fetalen Gesichtspunkten

Nach Diagnose einer miitterlichen Infektion
muss der Status des Kindes durch invasive pra-
natale Diagnostik erhoben werden, um die wer-
denden Eltern auf einer moglichst sicheren
Grundlage beraten zu kénnen (o Abb.7.1). Ein
Virusnachweis durch PCR ist gegen Ende
des 1. Trimenons an Chorionzotten (10.-13.
Schwangerschaftswoche) und im 2. Trimenon
im Plazentagewebe (14.-19. Schwangerschafts-
woche) bzw. im Fruchtwasser (15.-19. Schwan-
gerschaftswoche) moglich. Ist eine spezifische
Virus-RNA nachweisbar, kann eine Abruptio
bereits zu diesem Zeitpunkt erwogen werden.
Da auch tiber falsch positive PCR-Resultate be-
richtet wurde, sollten diese bei starkem Kinder-
wunsch noch durch eine Fetalblutentnahme
nach der 21./22. Schwangerschaftswoche abge-
sichert werden. Das kindliche Blut wird auf
spezifische IgM-Antikérper und Virus-RNA
untersucht. Falsch negative Befunde sind zwar
nicht vollig auszuschlieflen, sind aber mit deut-
lich weniger als 5 % selten. Bei positiven Tester-
gebnissen, d.h. einer gesicherten Infektion des
Kindes, wird man wohl in erster Linie zur Ab-
ruptio raten, bei negativer PCR und negativem
IgM-Nachweis kann die Schwangerschaft aus-
getragen werden.
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Allerdings bedeutet der Nachweis von IgM
oder viraler DNA keinen hundertprozentig si-
cheren Aufschluss dariiber, ob eine Rételnemb-
ryopathie vorliegt.

Die Sonografie ist hilfreich, den Schweregrad
einer fetalen Schiadigung abzuschitzen. Im
2. Trimenon ist eine Organbeteiligung wie Herz-
fehler, Mikrozephalie, intrauterine Mangelent-
wicklung, generalisierter Hydrops, sogar ein Ka-
tarakt in etwa der Hilfte der Félle nachweisbar.
Natiirlich kann eine Embryopathie bei unauffal-
ligem Ultraschallbefund nicht ausgeschlossen
werden.

Reinfektion in der Schwangerschaft
Reinfektionen induzieren eine IgG-Titersteige-
rung. Auch die IgM-Antikorperbildung kann
erhoht sein.

7.2.1 Roteln

o Abb.7.1 Vorgehen bei
Rotelninfektion in der
Schwangerschaft

(AC - Amniozentese,

CC - Chordozentese,

CVSI — Chorionzotten-
Sampling |. Trimenon,

IR = Interruptio,

PCR - Polymeraseketten-
reaktion,

SSW - Schwangerschafts-
woche).

Nach Weigel 1998

.

IgMIPCR
neg.

Geburt

Auswirkungen auf die Schwangerschaft und
miitterliche Prognose

Der Verlauf einer Rotelninfektion in der Schwan-
gerschaft unterscheidet sich nicht von demjeni-
gen einer Nichtgraviden. Die Infektion verlauft
haufig asymptomatisch. Zu den seltenen, jedoch
mit zunehmendem Lebensalter der erkrankten
Person héufigeren, Komplikationen gehoéren
zum Beispiel Arthralgien und Arthritiden.

Prognose fiir das Kind

Die Ubertragung der miitterlichen Infektion auf
das Kind erfolgt transplazentar im Verlauf der
miitterlichen Virdmie. Das Virus kann das Cho-
rionepithel sowie das Kapillarendothel der pla-
zentaren Blutgefifle und danach das fetale En-
dokard infizieren. Es folgt die Virusausbreitung
iber den fetalen Kreislauf zu vielen Organen,
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wo sich das Virus oft nur in wenigen Zellen ver-
mehrt. In solchen Zellklonen kann das Virus
unterschiedlich lange nach der Geburt persistie-
ren. Dagegen ist im Plazentagewebe die Persis-
tenz des Virus bis zur Geburt selten. Obwohl die
IgM-Antikorperbildung ab der 10.-13. Schwan-
gerschaftswoche beginnt, lassen sich die Anti-
korper meist erst in der 22./23. Gestationswoche
nachweisen (ungefihr 94%). Bei der Geburt
sind bei 38 % aller Fille mit R6telnembryopathie
selbst gebildete IgM-Antikérper und iiberwie-
gend von der Mutter stammende IgG-Antikér-
per vorhanden. Die IgM-Antikorperproduktion
hilt nach der Geburt fiir 6-8 Monate, gelegent-
lich auch lidnger, an. Sie geht in etwa parallel zur
Dauer der Virusausscheidung im Rachensekret
und im Urin. Die IgG-Antikorper persistieren
dann in abfallenden Titern langfristig bis le-
benslang.

B MERKE In ca. 5-10% der Fdlle konnen IgG-
Antikorper jedoch nach dem 4.-5. Lebens-
jahr nicht mehr nachgewiesen werden.

Haufigkeit fetaler Infektionen und Roteln-
embryopathien — diagnostisches Vorgehen

Die Gefahren fiir Embryopathien sind abhéngig
vom Schwangerschaftsalter. Je frither die Infek-
tion der Mutter in der Schwangerschaft stattfin-
det, desto hoher ist die kindliche Erkrankungs-
rate, bei der Toxoplasmoseinfektion ist es genau
umgekehrt (o Tab.7.1).

Bei primérer mitterlicher Roételninfektion
bis zur 11. SSW besteht ein hohes Risiko fiir or-
ganische Fehlbildungen und fiir Symptome des
erweiterten Rubella-Syndroms, d.h. es tritt die
klassische Trias von Fehlbildungen im Herzen
(52-80%), am Auge (50-55 %) und am Ohr (un-
gefahr 60 %) auf. Haufig treten Aborte auf. Feta-
le Entwicklungsstérungen im Sinne einer Dys-
trophie, Mikrozephalie, statomotorischer und
geistiger Retardierung sind in etwa 40 % nach-
weisbar sowie viszerale Symptome wie geringes
Geburtsgewicht, Hepatosplenomegalie mit Ikte-
rusexanthem, Thrombozytopenie, Andmie (Ha-

o Tab.7.1 Fetale Infektions- und Embryopathie-
raten bei primaren symptomatischen Roteln in der
Schwangerschaft. Nach Enders 1998

Zeitpunkt der miit- Infektions-  Embryo-

terlichen Roteln rate pathierate
[%] [%]

Vor bis 11 Tage nach 0 +3,5(NR)™

der letzten Regel

1.-11.SSW* 70-90 25-60

12.-17.SSW + 54 20-80

>18.-38. SSW +20-35 +3,5

“Schwangerschaftswoche
“*Normalrisiko

molyse), Myokarditis, Pneumonie, Enzephalitis
und Osteopathie. Die Letalitdt betrdgt ca. 30 %.
Bei Uberleben tritt eine Normalisierung inner-
halb des 1.-4. Lebensmonats auf.

Bei Infektion ab der 12.-17. SSW treten
Fehlbildungen nicht mehr auf. Es ist in einem
abnehmenden Mafle mit ZNS-Schiden und ei-
ner Innenohrschwerhorigkeit, uni- und bilate-
ral, zu rechnen. Bei Infektion nach der 18. SSW
wurden selten Auffilligkeiten bei Neugebore-
nen oder Sauglingen beobachtet. Bei Infektion
kurz vor der Entbindung kann eine neonatale
oder frithpostnatale Rotelnerkrankung ent-
stehen.

Eine Abruptio ist bei gesicherter miitterli-
cher Infektion und exaktem Schwangerschafts-
alter nur innerhalb der ersten 11 Schwanger-
schaftswochen indiziert.

Reinfektion in der Schwangerschaft

Reinfektionen haben bis auf Ausnahmefille kei-
ne Konsequenzen fiir das Kind. Das Risiko fiir
eine fetale Infektion in den ersten 16 Schwan-
gerschaftswochen wird mit etwa 8 % kalkuliert,
wobei das Risiko fiir eine Rételnembryopathie
nicht kalkulierbar ist, da es sich hier nur um
Ausnahmefille handelt. Besteht eine Reinfekti-
on nach Impfung mit klinischen Symptomen
und entsprechenden Rételntitern (besonders



IgM-Anstieg) in den ersten 12 Schwanger-
schaftswochen, so kann das Kind hoch gefahr-
det sein. Eine entsprechend intensive pranatale
Diagnostik ist in diesen Fillen indiziert
(»Kap.7.2.1, Diagnostik unter fetalen Gesichts-
punkten).

Eine Reinfektion nach natiirlich erworbener
Immunitit ist extrem selten und hat bis auf Aus-
nahmefille keine Konsequenzen fiir das Kind.

Impfung vor und in der Schwangerschaft

Fir die Rotelnschutzimpfung verwendet man
abgeschwichte Lebendvakzine. Wird versehent-
lich eine Rotelnschutzimpfung prakonzeptionell
oder in der Frithschwangerschaft durchgefiihrt,
so gibt es nach derzeitigem Kenntnisstand kei-
nen Hinweis fiir eine Schadigung der Frucht.
Man kann also davon ausgehen, dass das Impf-
virus weder teratogen wirkt, noch sonst die
Frucht in der Entwicklung beeintrachtigt.

Pravention

Impfung

Die beste und sicherste Pravention ist die Imp-
fung. Die STIKO empfiehlt eine zweimalige
Impfung in Kombination mit Masern, Mumps
und Varizellen bei Kleinkindern durchzufiih-
ren. Alle Frauen im gebarfihigen Alter sollten
im Abstand von mindestens vier Wochen zwei
Impfungen erhalten, wenn sie nicht geimpft
sind, oder es sollte eine fehlende Impfung nach-
geholt werden.

Expositionsprophylaxe

Erkrankte sollten sich fiir mindestens 7 Tage
nach Ausbruch des Exanthems von Gemein-
schaftsveranstaltungen bzw. -einrichtungen,
z.B. Krankenhduser, Schule, Arbeitsplatz, fern-

Zusammenfassung

7.2.1 Roteln

halten, um andere insbesondere Schwangere
nicht anzustecken.

Postexpositionsprophylaxe

Die frither empfohlene Postexpositionsprophy-
laxe fiir Schwangere nach Rételnkontakt mit R6-
telimmunglobulin ist nicht mehr méglich, da es
in Deutschland nicht mehr zur Verfiigung steht.

Betreuung der Schwangeren

Da Rételnimmunglobulin zur Postexpositions-
prophylaxe nicht mehr zur Verfiigung steht,
richtet sich der Fokus seronegativer Schwange-
rer nach Rotelnkontakt auf den Nachweis von
rotelnspezifischen IgM-Antikorpern und ggf.
auf die Kontrolle des Titerverlaufs sowie die Di-
agnostik beim Kind.

Entsprechend der Mutterschaftsrichtlinien
soll bei seronegativen Schwangeren auch dann
ein Antikorpertest in der 16.-17. Schwanger-
schaftswoche wiederholt werden, wenn kein
Verdacht auf Rételnkontakt besteht.

Da die Durchimpfungsrate bei Kindern in
Deutschland hoch ist, ist das Risiko einer roteln-
seronegativen Schwangeren sich bei permanen-
tem Kontakt mit Kindern an Rételn zu infizie-
ren duflerst gering. Es wird deshalb nicht grund-
satzlich zu einem Beschaftigungsverbot geraten.
Vielmehr wird empfohlen individuell, der Situa-
tion und dem Risiko entsprechend vorzugehen.
Nach der 18. Schwangerschaftswoche besteht
keine Veranlassung mehr zum Beschiftigungs-
verbot. Auch andere spezielle Mafinahmen zur
Schwangerschaftsberatung sind nicht indiziert.

Therapie
Therapeutische Mafinahmen stehen nicht zur
Verfligung.

® Inkubationszeit: 14-21 Tage, oft uncharakteristische Symptome mit einem kleinfleckigen, ju-

ckenden Hautausschlag am ganzen Korper.

® Infektiositdt besteht etwa 7 Tage vor bis ca. 14 Tage nach dem Exanthembeginn.
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Differenzialdiagnose: Masern, Ringelroteln, Scharlach, Dreitagefieber, Entero-, Adenovireninfek-
tionen

Labordiagnostik: Nachweis von Antikorpern gegen das Rotelnvirus mittels ELISA oder RIA

Ein Antikorpertest ist in der Schwangerschaft nur indiziert, wenn keine 2 dokumentierten Imp-
fungen nachgewiesen werden konnen. Diese miissen vom Arzt im Mutterpass eingetragen wer-
den. Der Laborarzt muss in seinem Befund bestatigen, ob Immunitdt vorliegt oder nicht.

Pranatale Diagnostik mittels Virusnachweises durch PCR aus dem Fruchtwasser oder aus Nabel-
schnurblut ist indiziert bei miitterlicher Infektion in der Friihschwangerschaft.

Die Mutter ist durch die Infektion nicht gefdahrdet.

Beim Kind entstehen multiple Missbildungen, das sog. Gregg-Syndrom. Je friiher die Infektion in
der Schwangerschaft ist, desto starker ist die Auspragung. Nach der 18. SSW werden kaum mehr
Erkrankungen des Kindes beobachtet.

Reinfektionen in der Schwangerschaft meist nach nur einmaliger Impfung haben bis auf Ausnah-
men keine Konsequenzen fiir das Kind.

Eine Impfung in der Schwangerschaft ist kontraindiziert, hat jedoch nach bisherigem Kenntnis-
stand keine negativen Auswirkungen auf das Kind.

Pravention: Zweimalige Impfung, Expositionsprophylaxe

Therapie: Therapeutische MaBnahmen stehen nicht zur Verfiigung, da es in Deutschland keine
Rotelnimmunglobuline mehr gibt. Konnatale Infektionen sind nichtnamentlich an das Robert-

Koch Institut zu melden.

7.2.2 Zytomegalievirus-Infektion
(CMV-Infektion)

Einfiihrung

Auf 1000 Geburten ist mit einem durch Zyto-

megalievirus geschidigten Kind zu rechnen.

Damit ist die miitterliche Zytomegalievirus-In-

fektion die haufigste Ursache einer pri- und pe-

rinatalen Erkrankung der Frucht.

Klassifizierung/Definition

Zytomegalie ist eine Erkrankung durch das Hu-
mane Zytomegalievirus = Humane Cytomega-
lievirus (HZMV = HCMV). Da es zur Familie
der Herpesviren gehort, wird es auch als Her-
pesvirus 5 (HHV 5) bezeichnet. Die Replikation
erfolgt langsam in 48-72 Stunden. Nach einer
Infektion persistiert das Virus in den Zellen le-
benslang. Bei Immunititsschwiche kann es zur
Reaktivierung kommen. Es gibt verschiedene

Stimme mit unterschiedlichen biologischen
Aktivitaten. Daher ist auch eine Zweitinfektion
mit einem anderen Stamm méglich. Die Durch-
seuchung betrdgt bei Erwachsenen etwa 50-
70 %.

Atiologie, Pathogenese und Pathophysiologie

Die Infektion entsteht durch Ubertragung von

virushaltigen Korperfliissigkeiten —auf die

Schleimhiute, z. B. durch

® engen korperlichen Kontakt (Sputum, Sper-
ma, Vaginal- und Zervikalsekret, Mutter-
milch),

® Leben in Gemeinschaftseinrichtungen oder
unter schlechten Hygienebedingungen (z.B.
iiber den Urin),

® Blut und Blutbestandteile (Bluttransfusionen,
Organtransplantationen).



Da die CMV-Infektion in den allermeisten Fal-
len (etwa 99 %) asymptomatisch verlauft ist die
Inkubationszeit nicht bekannt. Sie wird mit 2-6
Wochen angegeben.

Infektionen werden hauptsachlich im frithen
Kindesalter (besonders Kinder <3 Jahren) und
mit Aufnahme sexueller Aktivititen beobachtet.

Klinisches Bild und Symptomatik

Wenn tberhaupt klinische Zeichen auftreten,
sind dies in erster Linie Schwellung der Lymph-
knoten, Fieber, Kopf und Gliederschmerzen, all-
gemeines Krankheitsgefiihl.

Allerdings kann es bei immungeschwichten
Patienten (z.B. Aids, Zustand nach Organtrans-
plantation) zu schweren Krankheitserscheinun-
gen kommen wie Pneumonie, Hepatitis, Gerin-
nungsstorungen und Chorioretinitis.

Untersuchungen, Diagnostik und
Differenzialdiagnostik

Die Diagnose erfolgt beim Primérinfekt am ein-
fachsten durch den Nachweis der Virusaus-
scheidung im Urin oder in der Rachenspiilfliis-
sigkeit.

Schwangerschaft

Die Primdrinfektion in der Schwangerschaft
beinhaltet die Bestimmung der CMV-IgM- und
IgG-Antikérper. Da die virusspezifischen IgG-
Antikérper innerhalb weniger Tage den IgM-
Antikorpern folgen, gelingt deren primérer
Nachweis nur selten.

Bei einer alten, Re- oder Superinfektion sind
ebenfalls IgM- und IgG-Antikorper nachweis-
bar. Mit einem Zusatztest z. B. IgG-Avidititstest,
Immunoblot oder Neutralisationstest muss eine
Differenzierung durchgefiithrt werden. Zusatz-
teste konnen auch einen méglichen Infektions-
zeitpunkt nédher definieren. Ist beispielsweise
der IgG-Aviditatsindex <0,8 spricht dies fiir
eine Primarinfektion (hohes Risiko fiir ein kon-
natales CMV-Syndrom), ist er dagegen >0,8
spricht dies fiir eine langer zuriickliegende, bzw.
Re- oder Superinfektion (geringes Risiko fiir ei-
nen konnatales CMV-Syndrom).

7.2.2 Zytomegalievirus-Infektion (CMV-Infektion)

Der Nachweis einer intrauterinen Infektion
nach einer Serokonversion der Schwangeren ist
am effektivsten durch eine Fruchtwasserpunkti-
on und nachfolgender PCR-Untersuchung in
Kombination mit einer Zellkultur. Der Abstand
der Untersuchungen zur Serokonversion sollte
nicht weniger als 8-13 Wochen wegen sonst evtl.
falsch negativer Befunde betragen. Eine Unter-
suchung des Fruchtwassers scheint aussagekréf-
tiger, als die Blutuntersuchungen des Feten zu
sein.

Ultraschalluntersuchung
Ultraschallauffilligkeiten bei Feten serokonver-
tierter Schwangerer mit einer symptomatischen
CMV-Infektion sind vielfiltig (z.B. Retardie-
rung, erweiterte Liquorrdume, Aszites, intrakra-
nielle Verkalkungen, Oligohydramnion, Mikro-
zephalie, Hepatosplenomegalie, Kardiomegalie)
und nur bei 20-30 % der spater symptomatisch
infizierten Kinder nachweisbar.

Auswirkungen auf die Schwangerschaft und
miitterliche Prognose

Der Schwangerschaftsverlauf wird durch eine
CMV-Primir-, CMV-Zweit- oder -Reinfektion
nicht negativ beeinflusst.

Da die Durchseuchung der Erwachsenenbe-
volkerung etwa 50-70% betrdgt, kann jede
zweite schwangere Patientin durch eine erste In-
fektion gefahrdet sein. In den Industrieldndern
tritt die Primdrinfektion allerdings nur bei
1-2% der Schwangerschaften auf. Hat die
Schwangere bereits eine Primérinfektion durch-
lebt, so kann es durch die schwangerschaftsbe-
dingte Resistenzminderung zu einer Reaktivie-
rung der Infektion kommen. Die reaktivierte
Infektion in der Schwangerschaft, die haupt-
sichlich im 2. und 3. Trimenon auftritt, verlauft
praktisch immer symptomlos, wiahrend bei der
Erstinfektion unklare Fieberschiibe und Lymph-
knotenschwellungen auftreten konnen. Auch
eine Infektion mit einem anderen CMV-Stamm
ist moglich.
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Prognose fiir das Kind

Unter dem Gesichtspunkt der kindlichen Prog-

nose miissen unterschiedliche Zeitpunkte der

Infektion und der Inzidenz betrachtet werden.

® Die intrauterine Ubertragung bzw. Infektion
des Kindes ist wegen der Schwangerschafts-
komplikationen (intrauteriner Fruchttod,
Retardierung, Frithgeburt), der symptomati-
schen Erkrankung (kongenitales Zytomega-
lie-Syndrom) und der Spitkomplikationen
die relevanteste Gruppe. Eine Primérinfekti-
on tritt in 1-2 % bei seronegativen Schwange-
ren auf. Die Inzidenz konnataler CMV-Infek-
tionen betrégt etwa 0,2-1 % aller Neugebore-
nen. Ca. 90 % zeigen zum Zeitpunkt der Ge-
burt keine klinischen Auffilligkeiten, 5-15 %
entwickeln jedoch Spitkomplikationen, z.B.
Horschiddigungen. Die Hiufigkeit kindlicher
Infektionen steigt kontinuierlich von der pra-
tiber die perikonzeptionelle Periode, das 1., 2.
und 3. Trimenon an. Sonografisch sichtbare
Abnormitdten beim Kind treten am héufigs-
ten nach Infektion wihrend der pri- und pe-
rikonzeptionellen Zeit auf.

® Die intrapartale Infektion durch das virus-
haltige zervikale und vaginale Sekret spielt
angesichts der Ubertragung mit der Mutter-
milch und des bereits ausgereiften Immun-
systems keine prognostisch negative Rolle.

# Die postnatale Infektion des Kindes durch
die Muttermilch bei einer seropositiven Mut-
ter, ist die haufigste Infektion (bis zu 97 %
wird das Virus in der Brustdriise reaktiviert).
Sie ist bei einem gesunden termingeborenen
Kind in der Regel asymptomatisch und ohne
Spidtschidden, da das Immunsystem des Kin-
des die Infektion kontrollieren kann. Bei
Frithgeborenen kann es allerdings wegen der
Unreife des Immunsystems in seltenen Féllen
zu schweren Infektionen kommen.

Die Inkubationszeit nach intrapartaler bzw.
postnataler durch Stillen aquirierter Infektion
betragt bis zum Nachweis einer Virusausschei-
dung im Rachen oder Urin des Neugeborenen
etwa 4-12 Wochen.

B MERKE Nach der Primarinfektion der Mutter
kommt es in 40-50% zur intrauterinen In-
fektion des Kindes, nach einer sekunddren
Infektion mit einem anderen Stamm oder ei-
ner Reaktivierung lediglich in 1% der Fdlle.

Bei einer CMV-Erstinfektion nimmt die Uber-
tragungswahrscheinlichkeit des Virus auf das
Kind mit dem Schwangerschaftsalter zu. Infekti-
onen wihrend der Geburt und des Stillens sind
meist unproblematisch. Man nimmt heute an,
dass etwa 15% aller intrauterinen Todesfille
nach der 20. Schwangerschaftswoche auf eine
CMV-Infektion zuriickzufiithren sind. Ursache
konnte u.a. eine thrombotische Vaskulopathie
sein.

Insgesamt haben etwa nur 10 % der infizier-
ten Kinder bei der Geburt mehr oder weniger
schwerwiegende Symptome einer kongenitalen
Zytomegalie (mTab.7.2). 20-30% von ihnen
versterben. 5-15% asymptomatisch geborener,
infizierter Kinder entwickeln jedoch spéter Fol-
gekrankheiten und Spatkomplikationen bis zum
7. Lebensjahr.

Spatschaden nach Zytomegalieinfektion

® Geistige und korperliche Entwicklungssto-
rungen,

Intelligenzdefekte, Lernschwierigkeiten,
Schwerhdrigkeit, Taubheit,

Sehschiden,

Sprachstérungen,

Zahndefekte.

Bei der Reaktivierung eines endogenen Virus
oder einer Reinfektion mit einem anderen
Stamm ist die fetale Infektionsrate mit etwa
1,2 % sehr gering.

Prévention

Eine Expositionsprophylaxe ist aufgrund der
unterschiedlichen Ubertragungswege und der
nur geringen Symptomatik kaum erfolgreich.
Seronegative Frauen (IgG-negativ, IgA-negativ),
die fiir eine primére Infektion in Frage kommen,
sollten iiber die Hauptinfektionsquellen wie Se-
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o Tab.7.2 Folgen der kongenitalen Zytomegalieinfektion. Nach Neumann 2005

Art Folgen

Zerebral

Mikrozephalie, Hydrozephalus, lymphozytdre Menigitis, Enzephalitis mit oder ohne Verkal-

kung, periventrikuldre Verkalkungen, Neugeborenenkrampfe, Chorioretinitis

Viszeral Hepatosplenomegalie, Aszites, Leberenzymwerterhohung, Ikterus, Thrombozytopenie, pete-
chiale Blutungen, Purpura, Petechien, Andmie
Weitere Friihgeburtlichkeit, intrauterine Wachstumsretardierung, intrauteriner Fruchttod, postparta-
ler Tod, Neugeborenensepsis, C(MV-Ausscheidung im Urin
xualverkehr, Schmierkontakt durch Kinder -
(Urin, Speichel) in Tagesheimbetreuung bzw. Hygiene

Berufskontakt (z.B. Kinderkrankenschwestern)
mit Virus ausscheidenden Kindern, iber Anste-
ckungsrisiko und mogliche Verhaltensweisen
informiert werden. Dazu gehort zum Beispiel
Feststellung des CMV-Immunstatus des Sexual-
partners.

Sinnvoll und angesichts der riesigen Proble-
matik fiir das Kind héufig empfohlen, nicht aber
in den Mutterschaftsrichtlinien verankert, ist
das CMV-Screening bei bestehendem Kinder-
wunsch oder zu Beginn der Schwangerschaft.
Bei negativem Immunstatus sind wiederholte
Untersuchungen auf CMV-Antikérper in Ab-
stainden von etwa 8 Wochen sinnvoll. Frauen bei
denen eine Infektion nachgewiesen ist, haben
nur ein geringes Risiko, sodass weitere Untersu-
chungen nicht notwendig sind.

Bei Seronegativitit ist auf umfassende Hygie-
nemafSnahmen zu achten. Ganz besonders ge-
fahrdet sind Frauen bei beruflicher Exposition
in Betreuungseinrichtungen fiir kleine Kinder
und in Kinderkliniken. Es ist bekannt, dass bis
zu 20 % der Kinder unter 3 Jahren z.B. in Kin-
dertagesstitten asymptomatisch mit CMV infi-
ziert sind und dort andere Kinder anstecken.

Aus diesem Grunde gibt es viele Institutio-
nen, die ihren Angestellten im Falle einer
Schwangerschaft eine immunologische Abkli-
rung anbieten und sie bei Seronegativitit aus
dem gefihrdeten Arbeitsbereich entfernen oder
ein Titigkeitsverbot aussprechen. Das gilt hiu-
tig auch fiir Ringelroteln.

Unter Hygienegesichtspunkten sollte man
besonders darauf achten Gegenstande und
Spielsachen, die mit Urin oder Speichel von
Kleinkindern in Beriihrung kommen regel-
maRig zu reinigen. Das Virus bleibt etwa eine
Stunde auf den kontaminierten Oberflachen
aktiv. Wichtig ist das Handewaschen nach
Windelwechsel, Baden, Waschen, Fiittern,
Tranen trocknen etc. sowie das Vermeiden
gemeinsamen Benutzens von Handtiichern,
Tellern, Tassen, dariiber hinaus das Ablecken
von Schnullern und das Kiissen auf den
Mund.

Fiir die passive Prophylaxe bei seronegativen
Schwangeren insbesondere nach beruflichem
CMV-Kontakt wird die Gabe von Hyperim-
munglobulinpréaparaten mit hohem Gehalt an
neutralisierenden Antikérpern (z.B. Cytotect
CP) off Label zunehmend empfohlen. Eine Me-
taanalyse von zwei klinischen Studien ergab eine
Effektivitit von 50 %, wenn CMV-spezifisches
Hyperimmunglobulin Schwangeren verabreicht
wurde, die eine primdre CMV-Infektion wih-
rend der Schwangerschaft erworben hatten [Ad-
ler und Nigro 2013]. Eine neuere randomisierte,
Placebo kontrollierte Studie ergab keine signifi-
kante Beeinflussung des Verlaufs einer primaren
CMV-Infektion bei 123 Schwangeren durch eine
Behandlung mit CMV-spezifischem Hyperim-
munglobulin (Revello et al. 2014). Die Ergebnis-
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se und Schlussfolgerungen aus dieser Studie
werden derzeit diskutiert.

Wihrend des Stillens ist die CMV-Infekti-
onsrate am hdchsten, da tiber 90 % der infizier-
ten Miitter das Virus reaktivieren und das Kind
iiber die Muttermilch infizieren. Bei einem ge-
sunden, reifen Neugeborenen verlauft die Infek-
tion asymptomatisch und ohne Spitschidden.
Bei sehr kleinen Frithgeborenen gibt es unter
dem Gesichtspunkt des Stillens oder der Mut-
termilcherndhrung zum Teil priventive Ge-
sichtspunkte.

Eine Impfung ist in Erprobung. Aussagen
iiber eine eventuelle Prophylaxe sind derzeit
noch nicht moglich.

Betreuung der Schwangeren

Bei akuter Zytomegalieinfektion mit Sympto-
men (rezidivierendes Fieber, Lymphknoten-
schwellung) oder was haufiger ist, bei einer
durch Antikérperbestimmung zufillig entdeck-
ten Zytomegalie in der Frithschwangerschaft
oder bei sonografisch festgestellten kindlichen
Aulffilligkeiten sollte eine prénatale Diagnostik
empfohlen werden (»Kap.7.2.2 Untersuchun-
gen, Diagnostik und Differenzialdiagnostik).

Beim Nachweis der kindlichen Infektion
hingt die Beratung der werdenden Eltern ganz
wesentlich von der Sonografie ab. Wihrend ein
regelgerechter Befund auf eine eher subklinische
Infektion mit milder Symptomatik hinweist, ist
bei fetalem Hydrops, Hydro- oder Mikrozepha-
lus oder einer Wachstumsretardierung mit einer
schweren Schiadigung des Kindes zu rechnen.
Eine Abruptio ist in diesem Fall zu diskutieren.
Sie sollte auch dann erwogen werden, wenn die
Schwangere das Risiko von Spidtschidden auch
bei unauffilligem Ultraschallbefund nicht tra-
gen kann.

Da auch bei negativer PCR weder eine Infek-
tion des Kindes zu einem spiteren Zeitpunkt
noch ein falsch negatives Ergebnis grundsitzlich
ausgeschlossen werden kann, sollten weitere se-
rologische und sonografische Kontrolluntersu-
chungen erfolgen.

Auch bei Verdacht oder bei nachgewiesener
reaktivierter Infektion bzw. bei einer Zweitin-

fektion mit einem anderen Stamm sollte eine
prénatale Diagnostik diskutiert werden. Das fe-
tale Infektionsrisiko ist zwar mit etwa 1% sehr
gering und Schiden bei der Geburt treten bei
Kindern nur unter 1% und Spétschidden nur bei
5-8% auf, dennoch haben die symptomatisch
geborenen Kinder eine gleich schwere Erkran-
kung wie bei einer Primérinfektion.

Seitdem die Studie von Nigro im September
2005 (Nigro et al. 2005) verdffentlicht wurde, in
der iiber eine erfolgreiche Pravention und The-
rapie der konnatalen CMV-Infektion mit einem
CMV-Hyperimmunglobulin berichtet wurde,
gibt es erstmals Uberlegungen zu einem CMV-
Screening (o Abb.7.2). Bislang wird ein CMV-
Antikérperscreening jedoch noch nicht routine-
méflig durchgefithrt. Derzeit lduft eine multi-
zentrische Studie mit dem Ziel der Bestitigung
der von Nigro verdffentlichten Ergebnisse sowie
eine Kosten-Nutzen-Analyse eines generellen
Screenings.

Stillen

Es ist bekannt, dass bei der liberwiegenden
Mehrzahl von zytomegalieinfizierten Miittern
das Virus wahrend der Stillperiode lokal in der
Brustdriise reaktiviert und mit der Muttermilch
auf das Kind tibertragen wird. Fiir ein gesundes,
reifes Kind ist diese Infektion in der Regel unge-
fahrlich und verlduft asymptomatisch, da es
durch die Antikérper der Mutter und durch die
eigene Immunkompetenz geschiitzt ist. Spat-
schdden treten nicht auf.

Ein Frithgeborenes allerdings kann selten
schwer erkranken an einem Sepsis &hnlichen
Krankheitsbild mit Hepatopathie, Thrombozy-
topenie, Neutropenie und Pneumonie, da das
Immunsystem noch nicht ausreichend entwi-
ckelt ist um eine Infektion zu verhindern und
evtl. sogar versterben. Betroffen sind davon ins-
besondere Kinder unter 1000g und unter 30
Schwangerschaftswochen. Meist jedoch verlduft
eine Infektion asymptomatisch oder zeigt einen
milden Verlauf mit transitorischen Symptomen.
In der Regel treten auch keine Spétschaden auf.
Die deutsche Stillkommission empfiehlt deshalb
die CMV-seropositiven Miitter iiber die poten-
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HCMV-Screening wahrend der Schwangerschaft

Zu Schwangerschaftsbeginn
bis ca. 8. SSW
CMV-IgG, CMV-IgM

_— | ~—

CMV-IgG pos. CMV-1gG neg. CMV-IgG pos.
CMV-IgM neg. CMV-IgM neg. CMV-IgM pos.
Schutz vor Primadrinfektion Empfanglich fiir
Restrisiko: Primarinfektion
rekurrierende Infektion \l/

Beratung Expositionsprophylaxe’

A
CMV-1gG-(IgM) AK-Kontrolle:
4—6 wochentl. bis Ende 2. Trim.

Bei Entbindung: Erweiterte

1gG im miitterlichen Blut/ <——— IgG (IgM) neg. IgG (IgM) pos. —> CMV-Diagnostil®
Nabelschnurblut

Primar- HIG-
infektion Prophylaxe?

18G neg. 1gG pos.

Ultraschall DEGUM I1/111
\l/ Pranataldiagnostik (PD)
Keine weiteren PCR u. Virusnachweis
Untersuchungen Fruchtwasser 221. SSW u.

>6—8 Wo. nach Serokonversion

4

Bei Geburt (bis 10. LT): Neonataldiagnostik:
PCR u. Virusnachweis Urin/Speichel/Blut
OAE-Gehdrscreening

— Falls positiv > Kontrolle bis 2. Lebensjahr; Gehor bis Schulalter
— Falls Symptomatik (z.B. ZNS, Gehdor) = Therapie mit GCV i.v., VGCV

o Abb.7.2 HCMV-Screening wdhrend der Schwangerschaft. Nach Enders, Jahn, Hamprecht 2006

L Expositionsprophylaxe: Aufklarung iiber Ansteckungsrisiko inkl. Sexualkontakt und MaRnahmen beim
Umgang mit Kindern (v.a. < 3 Jahren), z. B. hdufiges Hindewaschen nach Windelwechsel, Hygiene und
Hantieren mit bespeichelten Spielsachen, keine Mundkiisse, keine gemeinsame Benutzung von Essge-
schirr

2 erweiterte C(MV-Diagnostik (Speziallabor): C(MV-1gG-Aviditdt, CMV-Immunoblot, PCR aus maternalem
EDTA-Blut
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100 7.2 Virusinfektionen

zielle Gefahr einer Infektion bei sehr unreifen
Frithgeborenen aufzukldren, wenn sie stillen
wollen.

Die Deutsche Gesellschaft fiir Padiatrische
Infektiologie (DGPI) empfiehlt bei Frithgebore-
nen vor der 32. SSW und unter 1500 Gramm die
Vor- und Nachteile einer Pasteurisierung der
Muttermilch zu besprechen. Durch Pasteurisie-
rung (Langzeiterhitzung tiber 30 Minuten) der
Muttermilch ldsst sich das Virus sicher inakti-
vieren. Allerdings werden dabei wertvolle
Milchbestandteile wie Enzyme und viele andere
wichtige Proteine, die der Organismus des Friih-
geborenen dringend bendtigt, mit zerstort. Das
in den USA hiufig praktizierte Einfrieren als Al-
ternative ist nicht sicher genug, da die Viren
iiberleben konnen. Mittels einer speziellen

Zusammenfassung

Technologie (Firma Virex GmbH) ist das Prob-
lem moglicherweise weitestgehend gelost.
Durch kurzzeitiges Erhitzen der Milch auf 60-
62 °C und sofortiges, rasches Abkiihlen auf 30 °C
konnen innerhalb von 90 Sekunden die Viren
sicher abgetétet werden und das unter weitest-
gehender Erhaltung der wertvollen Enzyme und
Eiweife.

Therapie

Gegenwirtig steht zur Therapie der konnatalen
CMV-Infektion kein zugelassenes antivirales
Arzneimittel zur Verfiigung. Wenige Fallberich-
te tiber die Anwendung von Ganciclovir wih-
rend der Schwangerschaft mit normalem
Schwangerschaftsausgang liegen vor, erlauben
aber keine differenzierte Risikobewertung.

m Die Zytomegalievirus-Infektion ist die haufigste Ursache einer pra- und perinatalen Infektion des

Kindes.

m Die Durchseuchung im Erwachsenenalter betragt etwa 50-70 %.

= Die Infektion entsteht durch Ubertragung virushaltiger Korperfliissigkeiten z. B. Sputum, Sperma,
Vaginal- und Zervikalsekret, Muttermilch, Urin, Blut und Blutbestandteile.

® Schwangere, die Kinder betreuen, sind besonders exponiert.

m Die meisten Infektionen verlaufen fiir die Schwangere symptomlos. Symptome sind Lymphkno-
tenschwellungen, Fieber, Kopf- und Gliederschmerzen und allgemeines Krankheitsgefiihl.

m Die Labordiagnose der Mutter erfolgt iiber den Nachweis von Antikorpern oder PCR im Blut, die
des Kindes durch PCR und Zellkultur meist aus dem Fruchtwasser.

m Beieiner Primadrinfektion der Mutter kann das Kind multipel geschadigt sein. Je friiher die Infek-
tion in der Schwangerschaft ist, desto starker ist die Schadigung.

® Reinfektionen und Zweitinfektionen mit einem anderen Stamm sind fiir das Kind meist unprob-

lematisch.

m Bei seronegativen Schwangeren ist die Pravention schwierig und besteht in einer Expositions-
prophylaxe (z.B. beim Sexualverkehr, Vermeidung von Urin- und Speichelkontakt bei Kinder-

betreuung).

®m Bei meist zufdllig nachgewiesener Primdrinfektion ist eine pranatale Diagnostik indiziert.
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m Stillenist bei gesunden, reifen Neugeborenen trotz der liberwiegenden Reaktivierung des Virus in
der Muttermilch und der Ubertragung auf das Neugeborene unproblematisch, da das Kind durch
das ausgereifte Immunsystem und die Antikorper der Mutter geschiitzt ist.

® Bei Friilhgeborenen kann es sehr selten zu Sepsis ahnlichen, schweren Erkrankungen, kommen.
Die Mutter sollte deshalb iiber das geringe, potenzielle Risiko aufgeklart werden.

® 0b die modifizierte Pasteurisierung der Muttermilch, die zu einer sicheren Inaktivierung des Virus
fiihrt, eine Alternative ist, kann derzeit wegen fehlender Daten noch nicht beurteilt werden.

® Gegenwartig steht zur Therapie einer konnatalen CMV-Infektion kein zugelassenes Medikament
zur Verfligung. Wissenschaftlich anerkannte Therapieempfehlungen gibt es bislang nicht. Zur
Therapie der C(MV-Infektion kénnen ggf. Virustatika (z. B. Ganciclovir) eingesetzt werden. Der Ein-
satz in der Schwangerschaft gilt jedoch als kontraindiziert. Vor Beginn der Behandlung mit Gan-
ciclovir sind die Patienten hinsichtlich des Risikos fiir den Fetus aufzukldren.

m Der Stellenwert der Hyperimmunglobulinprophylaxe und -therapie wird diskutiert. Dadurch in-
duziert gibt es erste Uberlegungen zu einem generellen Zytomegaliescreening.

7.2.3 Herpes-simplex-Infektionen Bis zum gebirfihigen Alter haben in Abhén-
(HSV-Infektionen) gigkeit vom sozialen Milieu etwa 80-90% der
Einfiihrung Frauen eine Erstinfektion mit Typ 1 und etwa

Herpesviren sind ubiquitédr verbreitet. Durch sie
ausgeloste Infektionen zéhlen weltweit zu den
héufigsten.

Klassifizierung/Definition

Derzeit sind etwa 170 unterschiedliche Viren

aus der Familie Herpesviridae bekannt. Sie alle

sind streng wirtsspezifisch und bei Mensch und

Tier fiir unterschiedliche Erkrankungen verant-

wortlich. Allen gemeinsam ist, dass sie im Wirt

meist lebenslang persistieren und zu rezidivie-

renden Erkrankungen fithren. Von unterschied-

lichen Herpes simplex Typen sind zwei fiir den

Menschen pathogen:

® Typ 1 (HSV-1): meist aus Haut oder Schleim-
héuten isolierbar (z. B. Herpes labialis),

® Typ 2 (HSV-2): meist aus dem Bereich des
Genitale isolierbar (Herpes genitalis).

Bei orogenitalen sexuellen Praktiken kann das
HS-1-Virus auf das Genitale iibertragen werden
wie umgekehrt das HS-2-Virus auch im Mund-
bereich und in anderen Korperregionen nach-
weisbar sein kann.

20-40% mit Typ 2 durchgemacht. Mit Beginn
der Pubertit und der Aufnahme des Ge-
schlechtsverkehrs steigt die HSV-2-Infektions-
rate an.

Je nach Lokalisation und Ausbreitung der In-
fektionen unterscheidet man verschiedene For-
men:
® Herpes labialis,
® Herpes genitalis,
® Herpes mit unterschiedlichen Lokalisatio-

nen, z.B. Mundhéhle, Pharynx, Osophagus,

Nase, Wange, Auge, Retina,
® Spezielle Formen wie

Herpes gladiatorum (Hautinfektionen an
verschiedenen Korperteilen bei engem
Kontakt z. B. bei Ringern oder Rugbyspie-
lern),

Nervus-Facialis-Ldhmung sog. Bell-Lih-
mung,

Ekzema herpeticatum mit der Gefahr ei-
ner generalisierten septischen Ausbrei-
tung (besonders bei immundefizienten
Patienten),



