
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

Schweizerische Arbeitsgemeinschaft für Perinatale Pharmakologie: 

1. Jahrestagung, 3.12.09.  

Thema: Häufig verlangte Medikamente in Schwangerschaft und 

Stillzeit: eine Risikobeurteilung 

 

Sehr geehrte Tagungsteilnehmerinnen und Tagungsteilnehmer 

 

An der 2. Jahrestagung der SAPP widmen wir uns häufig diskutierten und verlangten Medikamenten 

in der Schwangerschaft und Stillzeit. Gemäss einer Umfrage bei Ihnen, liebe Kolleginnen und Kolle-

gen, gehören Antidepressiva, im Speziellen die Serotonin Wiederaufnahmehemmer (SSRI) zu diesen 

Medikamenten, da sie zunehmend von Frauen im gebärfähigen Alter eingenommen werden. Es stellt 

sich im Falle einer Schwangerschaft dann jeweils die Frage: weiterfahren, umstellen auf ein anderes 

Präparat oder absetzen? Und wenn absetzen: gäbe es Alternativen nichtmedikamentöser Art? - Zu 

den häufigsten Beschwerden oder Begleiterscheinungen während einer Schwangerschaft gehören die 

Schlafstörungen. Was können wir ruhigen Gewissens empfehlen, womit müssen wir rechnen, wenn 

aus mütterlicher Indikation der Schlaf-Wach-Rhythmus doch mit einem Benzodiazepin beeinflusst 

werden soll? – Sicher fragen Sie sich immer wieder, welche der fast unzähligen Körperpflegeprodukte 

Schwangere oder Stillende eigentlich bedenkenlos applizieren dürfen (sollen) und welche nicht; wie-

viel „Kosmetika“ bekommt das Kind mit, und wann sind diese schädlich? - Und letztlich: was dürfen wir 

verabreichen, wenn eine Frau nach der Geburt starke Schmerzen hat und bereits am Stillen ist?  

Auf all diese brennenden, aus der Praxis aufgegriffenen Fragen versuchen wir heute, mit Hilfe von 

Expertinnen und Experten aus dem In- und Ausland Antworten zu finden. 

Ich lade Sie, sehr geehrte Offizinapotheker, Geburtsmediziner, Neonatologen, Pädiater, Haus- 

und Spezialärzte und das erste Mal auch Sie, liebe Hebammen, herzlich ein zur zweiten SAPP Jah-

restagung, und hoffe, dass Ihnen die Ausführungen eine Richtschnur und eine Unterstützung bei Ihrer 

praktischen Tätigkeit sind. Benutzen Sie bitte den Diskurs mit uns, heute anlässlich der Tagung und 

jederzeit in Zukunft. Nur wenn wir wissen, wo welche Bedürfnisse vorhanden sind, können wir Sie 

umfassend unterstützen. Wir freuen wir uns auf den Austausch mit Ihnen. 

 

Prof. Dr. pharm. Ursula von Mandach 

Forschung Geburtshilfe, Perinatale Pharmakologie 

Universitätsspital Zürich, 8091 Zürich  

Geschäftsstelle SAPP 

www.sappinfo.ch  

ursula.vonmandach@usz.ch 



 



 



 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

VORTRÄGE 
 



SSRI: Embryo- und Fetotoxizität 

Dr. med. Christof Schaefer, Ärztlicher Leiter Pharmakovigilanz- und Beratungszentrum für Embryo-

naltoxikologie, Spandauer Damm 130, Haus 10, D-14050 Berlin. schaefer@embryotox.de 

 

Einführung 

Obwohl die Mehrzahl psychisch kranker Frauen zwischen Pubertät und Klimakterium erkrankt, ist der 

Umgang mit Fragen der Schwangerschaft und Postpartalzeit für Psychiater nicht die tägliche Routine. 

Im Pharmakovigilanzzentrum für Embryonaltoxikologie Berlin stehen Psychopharmaka, insbesondere 

Antidepressiva vom SSRI-Typ seit Jahren an erster Stelle der Beratungs- und Follow-up-Inhalte. 

Material und Methoden 

Aktueller Literaturüberblick zu prospektiven und Fall-Kontroll-Studien über die Auswirkung von SSRI in 

der Schwangerschaft einschließlich einer multizentrischen Studie unter Einschluss der Daten des 

Berliner Instituts.  

Ergebnisse 

Weit über zehntausend Schwangerschaftsverläufe wurden in verschiedenen Studien oder Fallserien 

zu SSRI ausgewertet, vor allem zu Fluoxetin, Paroxetin, Citalopram und Sertralin, ohne das sich bis-

her eindeutige Hinweise auf eine erhöhte Fehlbildungsrate ergeben haben. Dennoch kann eine Asso-

ziation spezieller Fehlbildungen mit einer SSRI-Einnahme im 1. Trimenon nicht völlig ausgeschlossen 

werden. Insbesondere wurde in einigen Arbeiten ein gering erhöhtes Risiko für Herzfehlbildungen 

(Septumdefekte) bei Fluoxetin oder Paroxetin diskutiert. 

Frühgeburtlichkeit und intrauterine Wachstumsverzögerung wurden im Zusammenhang mit antide-

pressiver Behandlung beobachtet. Da diese Effekte aber unspezifisch bei verschiedenen Mitteln und 

z.T. auch bei anderen Psychopharmaka beobachtet wurden, ist unklar, ob dies zum Teil auch Folge 

der mütterlichen Erkrankung ist. 

Alle Antidepressiva können zu zentralnervösen, gastrointestinalen und respiratorischen Anpassungs-

störungen beim Neugeborenen führen, die im Allgemeinen selbstlimitierend und ohne Folgen für die 

weitere Kindsentwicklung sind. Die auch bei SSRI beobachteten Anpassungsstörungen sind auch als 

serotonerge Überstimulation interpretiert worden. Noch ungeklärt ist, ob neben diesen meist milde 

verlaufenden Symptomen auch der persistierende pulmonale Hochdruck beim Neugeborenen eine 

sehr seltene SSRI-Folge sein kann. Kürzlich wurde in einer kleinen Studie an 52 Neugeborenen ein 

gegenüber nicht exponierten Kindern verlängertes QT-Intervall beobachtet. 

Eine erhöhte Blutungsbereitschaft beim Neugeborenen nach Behandlung der Mutter mit einem SSRI 

wurde diskutiert. Kürzlich veröffentlichte Studien, u.a. eine an 27 reifgeborenen Kindern, fanden je-

doch weder laborchemisch noch klinisch Hinweise auf Thrombozytenfunktionsstörungen bzw. eine 

erhöhte neonatale Blutungsneigung nach mütterlicher SSRI-Therapie. 

Schlussfolgerung 

Generell sind SSRI in der Schwangerschaft akzeptabel. Mittel der ersten Wahl sind aufgrund des Er-

probungsgrads Sertralin und Citalopram. Bei einer mit anderen Vertretern dieser Gruppe stabil einge-

stellten Patientin ist ein Absetzen oder Medikationswechsel im Allgemeinen jedoch nicht erforderlich – 

mit Ausnahme von Fluoxetin aufgrund dessen sehr langer Halbwertszeit und der damit einhergehen-

den schlechten Steuerbarkeit. 
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Abitur, mathematisch-naturwissenschaftlicher Zweig, Gymnasium Am Barkhof Bremen 

Studium Humanmedizin Freie Universität Berlin 

Assistenzarzt Innere Medizin Krankenhaus Dannenberg/Elbe 

Promotion über „Rachitische Symptome bei Säuglingen und Kleinkindern – ein Vergleich 

zweier Berliner Bezirke“ bei Prof. Wolfgang Groher, Orthopädische Klinik und Poliklinik 

im Oskar-Helene-Heim Berlin 

Kinderambulanz Tamanrasset, Algerien 

Kinderklinik Rudolf-Virchow-Krankenhaus Berlin 

Facharzt Kinderheilkunde 

Einrichtung und Leitung der Beratungsstelle Embryonaltoxikologie Berlin, in Assoziation 

mit der Universitätskinderklinik Kaiserin Auguste Victoria-Haus. 

Gründungsmitglied der klinisch-teratologischen Fachgesellschaft European Network of 

Teratology Information Services (ENTIS) 

Vorstandsmitglied ENTIS 

Mitarbeit in verschiedenen europäischen Arbeitsgruppen, z.B. 

Long term Strategy for the Prevention of Birth Defects in Europe, 

European School on Risk Assessment for Reproduction, 
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International Lactation Consultants Association (ILCA), 
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außerordentliches Mitglied der Arzneikommission der Bundesärztekammer 

Präsident der klinisch-teratologischen Fachgesellschaft ENTIS 
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SSRI: Klinik – State of the art, was sagt die Literatur?  

Dr. med. Antje Heck, Qualitätszentrum für Medikamentensicherheit und Diagnostik, Psychiatrische 

Klinik Königsfelden, Postfach 432, CH-5201 Brugg. antje.heck@pdag.ch 

Introduction 

Mood and anxiety disorders are common in women of childbearing age. During pregnancy, the preva-

lence of depression has been reported to be about 10%. Anxiety and depression adversely impact 

maternal wellbeing, foetal development and neonatal outcome. It was demonstrated that babies of 

stressed or anxious untreated mothers have a significant lower birth weight for gestational age and 

tend to be born early. The use of selective serotonin reuptake inhibitors (SSRI) is becoming more 

common because of few adverse effects and safety in overdose. Serotonin plays an important, cur-

rently not fully understood role in embryogenesis and fetal development. Several studies and reports 

on safety of SSRI in pregnancy, adverse fetal outcome and SSRI in lactation have been published 

recently.  

Aim  

A brief overview of the literature about the use of SSRI in pregnancy and lactation and current recom-

mendations. 

Material and Methods 

Reports of analytical and descriptive studies, and meta-analyses were identified through searches in 

Pub med (1989-2009). 

Results  

Several Studies found an increased risk of miscarriage with the use of SSRI. Paroxetine has been 

associated with significant risks of major malformation, particularly cardiac defects, when used in early 

pregnancy. A slight teratogenic effect of each individual SSRI cannot be ruled out. Persistent pulmonal 

hypertension (PPHN) of the newborn occurs in an estimated 1 -2 infants per 1000 life births. Particu-

larly fluoxetine, but also sertraline and paroxetine were associated with a significant increase (up to 6-

fold) of PPHN incidence after exposition in late pregnancy. The absolute incidence remains small. A 

self-limiting neonatal behavioural syndrome, including irritability, persistent crying, shivering, sleep 

disturbances, seizures and feeding difficulties, has to be expected in about 30% of exposed children. 

Evidence for an association between SSRI use and alterations in neurobehavioral development, 

bleeding complications and QTc-interval prolongation is currently weak.  

Conclusion  

SSRI prior to and in pregnancy: The risk of serious adverse effects due to treatment with SSRI 

monotherapy appears small. Paroxetine should best be avoided in early pregnancy. Recent studies 

suggest that all SSRI should be used with caution in the first trimester. In the last trimester of preg-

nancy, the dose should be kept to the minimum effective dose because of the risk of premature birth, 

bleeding and adverse drug effects in the newborn The neonatal behavioural syndrome after SSRI 

exposure in pregnancy is usually mild and self- limiting. 

SSRI and lactation: The potential benefits of breast-feeding seem to outweigh the possible risks of 

treatment. Fluoxetine should be avoided. 

SSRI and long-term outcome: The neurobehavioral development and long-term outcome of the ex-

posed children remains a question of concern. 
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Lichttherapie: eine Alternative? 

 

Dr. med. Ulrike Frisch, A. Bader, A. Wirz-Justice, A. Riecher, Psychiatrische Poliklinik, Universitäts-

spital Basel, Petersgraben 4, CH-4031 Basel.  

ufrisch@uhbs.ch 

 

 

 

Einführung 

Depressionen während der Schwangerschaft sind häufig, etwa jede 10. Schwangere leidet an einer 

behandlungsbedürftigen Depression. Wird die Depression nicht behandel,t kann dies negative Folgen 

für die Mutter und das Kind haben. Doch auch die Behandlung mittels Psychopharmaka kann Risiken 

für das Ungeborene bergen. Lichttherapie könnte eine Behandlungsalternative darstellen. 

 

 

Material und Methoden 

Schwangere, die die DSM-IV Kriterien für eine Major Depressive Disorder erfüllten, wurden in einem 

doppelblinden 5-Wochen-Versuch in 2 Gruppen randomisiert. Verglichen wurde die Wirkung von 

weissem Licht 7000 lux gegenüber rotem Licht 70 lux in einer täglichen 1stündigen morgendlichen 

Anwendung. Die Befindlichkeit wurde wöchentlich mittels “Structured Interview Guide for the Hamilton 

Depression Rating Scale (HAMD) with Atypical Depression Supplement” (SIGH-ADS, deutsche Versi-

on) monitorisiert. 

 

 

Ergebnisse 

Nach 5 Wochen konnte in der Verumgruppe ein signifikant niedrigerer HAMD-17-Score als in der Pla-

cebogruppe gemessen werden. Die Response-Rate (≥50% HAMD-17 Symptomreduktion) war nach 5 

Wochen in der Verumgruppe signifikant grösser (13/16) als in der Placebogruppe (5/11). Eine Remis-

sion (Endwert ≤8) wurde in der Verumgruppe bei 11 von 16 Müttern gegenüber nur 4 von 11 Müttern 

der Placebogruppe erreicht. 

Während der Erhebungsphase traten keine nennenswerten klinischen Nebenwirkungen auf. 

 

 

Schlussfolgerung 

Lichttherapie (7000 lux 1h/Tag, 5 Wochen) ist eine wirksame Behandlung für die Schwangerschafts-

depression und zeigt sich Placebo-Licht gegenüber überlegen. Lichttherapie ist einfach anwendbar, 

günstig und zeigt kaum Nebenwirkungen für die Mutter und trägt nur minimales Risiko für den Fetus. 
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• Fachärztin für Psychiatrie und Psychiatrie 

 

• Als Oberärztin in der Psychiatrischen Poliklinik des Universitätsspitals Basel tätig, 

• hierbei u.a. Mitarbeit in der Mutter- und -Kind-Sprechstunde. 

 

• Seit 2006 oberärztliche Leitung der Kriseninterventionsstation im Universitätsspital Basel. 

 

• Forschungsinteressen: Psychische Erkrankungen in der Peripartalzeit. 

 

• Mitarbeit im Nationalfondprojekt „Light therapy for depression during pregnancy“. 

•  

 



 

Wirkstoffaufnahme durch die Haut - Gefahren für die Mutter und das ungebo-

rene Kind  

 

Dr. med. Robert Kenzelmann1, Prof. Dr. phil. nat. Christian Surber1, 2 

1Spirig Pharma AG, CH-46212 Egerkingen, 2Dermatologische Universitätsklinik Basel, CH-4031 Basel 

robert.kenzelmann@spirig.ch; christian.surber@spirig.ch 

 

Arzneimittel, Medizinprodukte und Kosmetika zur lokalen Applikation auf der Haut spielen eine domi-

nierende Rolle bei der Therapie und Pflege von veränderten Hautzuständen. Der Vorteil der lokalen 

Therapie und Pflege liegt in der direkten Applikation der Darreichungsform (Vehikel, Grundlage, Wirk-

stoffträger etc. mit oder ohne Arzneistoff) auf das zu behandelnde Organ – Haut. Es können so im 

Zielorgan wirksame Arzneistoffkonzentrationen ohne grosse systemische Belastung erreicht und pfle-

gende Substanzen der Haut direkt zugeführt werden. 

 

Die Aufnahme von Wirk- und Hilfsstoffen (z.B. Arzneistoffe, Hilfsstoffe wie Emulgatoren oder Kon-

servierungsmittel, pflegende Substanzen etc.) durch die Haut ist im Allgemeinen gering, weshalb die 

Lokaltherapie auch als sicher gilt. Trotz dieser Tatsache können Lokaltherapeutika nicht bedenkenlos 

eingesetzt werden. In Abhängigkeit diverser Faktoren werden immer kleinste Mengen von Wirk- und 

Hilfsstoffen durch die Haut aufgenommen und können somit systemisch verfügbar werden.  

 

Im Rahmen der Präsentation werden folgende Themen erläutert. 

• Aufbau und Funktionen der Haut 

• Die Haut als Resorptionsorgan – Aufnahme von Wirk- und Hilfsstoffen durch die Haut 

• Bedeutung des Hautzustandes, des Vehikels oder der Grundlage für die Aufnahme von Wirk-

stoffen 

• Sicherheit von topisch applizierten Wirk- und Hilfsstoffen für die Schwangere und das ungebo-

rene Kind – vom Glycerin bis zur Vitamin-A Säure – vom Harnstoff bis zum Steinkohlenteer – 

vom Menthol bis zum Steroid 

• Wirksamkeit und Sicherheit von Arzneimitteln, Medizinprodukten und Kosmetika – regulatori-

sche Unterschiede und ihre Bedeutung 

• Symptome und Erkrankungen der Haut – Therapie und Pflege 

 

Das Referat soll umfassend Wissen und praktische Hinweise zur sicheren Lokaltherapie bei der 

schwangeren /stillenden Frau und das (ungeborene) Kind vermitteln. 
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formulations, topical delivery vehicle design, and topical bioequivalence testing. A principal research 
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Hormonaktive Substanzen in der Muttermilch 

PD Dr. Margret Schlumpf, PhD, GREEN Tox and Institute of Anatomy, University of Zurich*,  

CH-8057 Zurich. margret.schlumpf@access.uzh.ch 

 
Introduction 
Endocrine disrupting chemicals (EDC`s) are exogenous substances that act like hormones and disrupt 
the physiological function of endogenous hormones. This new type of toxic action had gone largely 
unnoticed in conventional toxicological tests until relatively recently when several groups of chemicals 
with different chemical structures were identified as acting like hormones. These chemicals may act at 
comparatively low concentrations and their actions may be most deleterious for developing organisms 
during embryonic, fetal or postnatal time windows. Humans are exposed to mixtures of EDC’s. The in 
vivo effect of such mixtures cannot yet be properly assessed; data exist for cell cultures (Kortenkamp, 
2008). In the frame of Swiss National Research Programme 50 on effects of EDC`s on humans, ani-
mals and ecosystems, we had the opportunity to look at developmental toxicity of a couple of cosmetic 
UV filters and we report here on exposure levels of these compounds in breast milk of women living in 
Switzerland. 
Material and Methods 
We analyzed as many groups of EDC and EDC-suspected chemicals as possible in human milk, in 
order to obtain information on exposure patterns in Switzerland. A monitoring study was conducted on 
three series of mother/child pairs in fall 2004, 2005 and 2006 (13, 21 and 20 mother/child pairs), com-
bined with a questionnaire. We quantified groups of persistent organic pesticides (POP`s) that are 
commonly present in breast milk in Europe, North and South America, Australia, Africa and Asia. In 
addition, chemicals used in cosmetics and industry that have more recently been identified as EDC’s 
or EDC candidates, were measured. Together with the analytical laboratory of the State Institute for 
Chemical and Veterinary Analysis in Freiburg, Germany and additional European laboratories, several 
POP-chemicals like DDT and metabolites, polychlorinated biphenyls (PCB`s), polybrominated diphenyl 
ethers (PBDE`s, flame retardants), organochlorine pesticides, cosmetic UV filters, synthetic perfumes, 
metabolites of phthalates and parabens (preservatives) were analyzed.   
Results  
Persistent organic chemicals (POP’s) like the pesticide DDT and its metabolites (= total DDT) were still 
present in all human milk samples of this study even though they have been prohibited for use in the 
1970s. The average concentration was 162.95 ng per g of milk lipid, the maximum level 1017.49 ng/g 
lipid. These values are within ranges seen in industrialized Western countries such as Germany (Zietz 
et al., 2008, Raab et al., 2008) or Norwegia (Polder et al., 2009). Much higher values of certain POP’s 
have been found in human milk from Tunesia (maximum total DDT 7060 ng/g lipid) or Iran (maximum 
total DDT levels higher than 18’000 ng/g lipid). That is one or two magnitudes higher than what is en-
countered in Western European countries. In some Asian and African countries, daily intakes of DDT’s 
and several other POP’s in breast milk are above proposed guidelines for infants (Dahmardeh-
Behrooz et al., 2009, Ennaceur et al., 2008). 
Discussion 
Synthetic perfumes are still widely present in human milk of European countries like Sweden and 
Switzerland. A decline was seen in the use and presence in milk of musk xylene in comparison with a 
study published in 2001 (Zehringer and Hermann, 2001). In contrast, musk ketone was present at a 
higher level. While concentrations of the polycyclic musk Tonalide declined between 1998/99 and 
2004, no change was seen in the concentration of Galaxolide, another polycyclic musk perfume. The 
first systematic analysis of UV filters in breast milk revealed the presence of a number of UV filters 
previously identified as EDC’s or candidates by our laboratory and by others. Some UV filters were 
present in concentrations comparable to those of the classical contaminants PCB’s. The presence of 
UV filters in human milk was significantly correlated with the use of sunscreens and cosmetic products 
containing these UV filters. These results agree with the idea of transdermal passage of UV filters. The 
correlation with product use also indicates that human exposure to these additional EDC-type chemi-
cals, present in cosmetics, could be reduced during vulnerable periods in early development. 
 
*Co-authors 
Karin Kypke2, Cora Vökt3, Jürgen Angerer4, Matthias Witassek4, Hermann Mascher5, Daniel Masche5r, 
Monika Birchler3, Armin Zenker6 und Walter Lichtensteiger1 
1GREEN Tox und Anatomisches Institut, Universität Zürich, Zürich, 2Chemisches und Veterinärunter-
suchungsamt, Freiburg im Breisgau, 3Frauenklinik, Universitätsspital Basel, Basel, 4Labor von Institut 
und Poliklinik für Arbeits-, Sozial- und Umweltmedizin, Universität Erlangen-Nürnberg, 5pharm-analyt 
Labor, Baden (Oesterreich), 6Fachhochschule Nordwestschweiz, Muttenz 
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Schlafstörungen aus Sicht des Pflegebereichs: Unterstützende Interventionen 

zur Schlafförderung bei schwangeren Frauen 

 

Gabriela Holliger, dipl. Hebamme, Klinik für Geburtshilfe, Universitätsspital Zürich, Frauenklinik-

strasse 10, CH-8091 Zürich. gabriela.holliger@usz.ch 

 

Einführung 

Schlafveränderungen in der Schwangerschaft betreffen viele Frauen. In meinen Ausführungen werden 

einige Aspekte zur Sprache kommen, mit denen ich mich u.a. im Rahmen meiner HöFa 1-

Diplomarbeit auseinandergesetzt habe: Wie verändert sich der Schlaf einer Frau während der 

Schwangerschaft? Wie können Pflegefachpersonen den Schlaf der Schwangeren unterstützen? 

 

Methoden 

Ich bearbeitete die Fragestellungen anhand einer Literaturrecherche und Expertenanfragen. 

 

Ergebnisse 

Körperliche Veränderungen in der Schwangerschaft und psychische Belastungen können Gründe für 

Schlafveränderungen und -störungen sein. Die durch die Schwangerschaft bedingten hormonellen 

Veränderungen spielen dabei eine wichtige Rolle. Auch Krankheitsbilder, welche in der Schwanger-

schaft vorkommen, wie zum Beispiel das Restless-Legs-Syndrom und die Präeklampsie, können für 

eine Schlafstörung verantwortlich sein.  

Eine gute Schlafhygiene ist sehr wichtig für die Schlafqualität der Frauen. Homöopathie, Aromathera-

pie und pflanzliche Medikamente wie zum Beispiel Baldrian eignen sich sehr gut zur Therapie. Benzo-

diazepine sollten wenn möglich vermieden werden, da sie die Entwicklung des fetalen ZNS beeinflus-

sen können. Als Alternative können folgende synthetische Medikamente verabreicht werden: Anti-

histaminika wie Meclozin (Itinerol®) und Chlorpromazin (Chlorazin®). Barbiturate wie zum Beispiel 

Phenobarbital (Luminal®) sind ebenfalls schlaffördernd und dürfen unregelmässig verabreicht werden.  

 

Schlussfolgerung 

Ein wichtiger Beitrag der Pflegefachperson ist es, eine umfassende Schlafanamnese durchzuführen 

und die Frau darin zu unterstützen eine gute Schlafhygiene zu betreiben. Brauchen die Frauen schlaf-

unterstützende Massnahmen, ist es die Aufgabe der Pflegefachperson zusammen mit der Frau he-

rauszufinden, welches die geeigneten Interventionen sind. 
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Benzodiazepine in der Schwangerschaft 

 

PD Dr. med. Stefan Russmann, Klinik für Klinische Pharmakologie und Toxikologie, Universitätsspi-

tal Zürich, CH-8091 Zürich. stefan.russmann@usz.ch 

 

 

Schlafstörungen in der Schwangerschaft haben eine bedeutende Prävalenz und Inzidenz, so dass die 

Sicherheit der Verwendung von Benzodiazepinen während der Schwangerschaft eine klinisch relevan-

te Frage ist. Als mögliche Nebenwirkungen wurden einerseits teratogene Wirkungen durch Exposition 

in der Frühschwangerschaft berichtet, darunter Lippen-Kiefer-Gaumen-Spalten, Herzfehlbildungen, 

Inguinalhernien und andere komplexe Fehlbildungen. Andererseits sind speziell bei peripartaler Expo-

sition auch funktionelle Störungen nach der Geburt beschrieben, einschliesslich Atemdepression, 

„Floppy infant“-Syndrom, Entzugssysndrom und Krampfanfälle. Während letztere durch den Wir-

kungsmechanismus plausibel erklärbar und gut dokumentiert sind, wird die vorhandene Evidenz zur 

möglichen Teratogenität von Benzodiazepinen weiterhin kontrovers diskutiert.  

 

Zusammenfassend scheint das teratogene Risiko von Benzodiazepinen, falls vorhanden, aber gering 

zu sein, so dass der Einsatz während der Schwangerschaft zwar wenn möglich vermieden werden 

sollte, bei sorgfältiger Risiko-Nutzen-Abwägung im Einzelfall aber vertretbar und sogar Mittel der Wahl 

sein kann. Stellvertretend an diesem Beispiel soll in diesem Beitrag auch gezeigt werden wie mögliche 

teratogene Expositionsrisiken mit klinischen Daten untersucht werden können, und wo die Stärken 

und Limitationen solcher Studien liegen. 
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Baldrian in der Schwangerschaft 

Prof. Dr. sc. nat. Beat Meier, Zürcher Hochschule für angewandte Wissenschaften, Institut für Bio-

technologie, Fachgruppe Phytopharmazie, CH-8820 Wädenswil. beat.meier@zhaw.ch 

 

Baldrian zählt zu den bekanntesten Arzneipflanzen und wird oft in einem Zug mit Kamille und Arnika 

genannt. Baldrian gilt traditionell als Beruhigungsmittel und wurde in meiner Jugendzeit breit volksme-

dizinisch als mildes Sedativum vor allem für Kinder eingesetzt. Baldrian gehört in der Schweiz zu den 

pflanzlichen Arzneimitteln und darf in jeglicher Zubereitung nicht ausserhalb des Fachhandels vertrie-

ben werden. Obwohl viele Arzneipflanzen als Vielstoffsysteme bezüglich Sicherheit analog den Le-

bensmitteln betrachtet werden könnten, löst ihr Status in den letzten Jahren vermehrt Fragen nach 

Sicherheit und Nebenwirkungen aus. So wird die Anwendung in der Schwangerschaft und Stillzeit 

immer wieder gestellt. Die modernen Monographien geben die Verantwortung an die/den behandeln-

de(n) Ärztin/Arzt ab oder entziehen sich einer Beurteilung, indem sie die Anwendung nicht empfehlen. 

• ESCOP (1) schreibt: „In accordance with general medical practice, valerian root should not be 

used during pregnancy and lactation without medical advice.“ 

• In der Community Monograph der EMEA (2) ist zu lesen: “Safety during pregnancy and lactation 

has not been established. As a precautionary measure, because of lack of data, use during preg-

nancy and lactation is not recommended.” 

• In der Patienteninformation der Swissmedic ist bei allen Präparaten unter Schwangerschaft und 

Stillzeit folgende Formulierung zu finden: „Aufgrund der bisherigen Erfahrungen ist kein Risiko für 

das Kind bekannt. Systematische wissenschaftliche Untersuchungen wurden aber nie durchge-

führt.“  

• Hinweise für Risiken gibt es keine. Die bekannten Inhaltsstoffe liegen in den (Fertig)Präparaten in 

einer Konzentration vor, die bei der empfohlenen Dosierung weit unterhalb den Dosen liegen, die 

im Tierversuch verwendet und dort zur keinen sichtbaren Toxizitätserscheinungen geführt.  

• Interaktionsstudien zeigen, dass die Wahrscheinlichkeit für Wechselwirkungen mit synthetischen 

Arzneimitteln gering ist. In der Literatur allfällig publizierte Abhängigkeits- und Hang-Over-Effekte 

sind widerlegt und in der europäischen Praxis nicht beobachtet worden. Die als alkylierend gel-

tenden Valepotriate, die vor rund vierzig Jahren auch als Wirkstoffe diskutiert wurden, sind in den 

derzeit gängigen Zubereitungen nicht vorhanden. 

Somit muss die Anwendung von Baldrian in der Schwangerschaft weniger unter dem Aspekt der Toxi-

zität als vielmehr unter dem der Wirksamkeit betrachtet werden. Neuste pharmakologische Studien 

weisen auf Effekte an Adenosin- und Serotoninrezeptoren hin. Die Valerensäure stimulieren Teile des 

GABAa-Rezeptor-Komplexes (3). Für Baldrian werden nur selten Akutwirkungen postuliert. In Studien 

im Schlaflabor wurden regulierende Einflüsse auf die Schlafarchitektur nach zwei bis vier Wochen 

beobachtet. Es stellt sich die Frage, ob dieser langsame Wirksamkeitseintritt bei Schlafstörungen in 

der Schwangerschaft der Patientin hilft. Die Ursachen der Schlafstörungen sind wohl eher körperlicher 

oder psychischer Art und weniger durch eine gestörte Schlafarchitektur bedingt. Im letzteren Fall wäre 

eher Johanniskraut indiziert. Studien mit Johanniskraut zeigen im Hamilton-Skore beim Item Schlaf-

qualität durchwegs hohe Werte. 
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Codeine and breastfeeding: cases and STIS position  

A. Panchaud, PhD, T. Buclin, MD, Swiss Teratogen Information Service, STIS, CH-1011 Lausanne. 

alice.panchaud@chuv.ch 

 

Codeine is commonly used in North America in the postpartum period for pain associated with episo-

tomy and caesarean section. Analgesic properties of codeine are mainly due to its metabolisation into 

morphine (5-10%) via CYP2D6. This enzyme is subject to genetic variability, which can alter the 

amount of active narcotic excreted into breastmilk. A recent case report highlighted this issue, report-

ing fatal consequences in a newborn whose mother was taking codeine for episiotomy-related pain (1-

2). New-born’s blood (post-mortem) and mother’s milk showed high morphine concentrations. Geno-

type analysis classified the mother as a CYP2D6 ultrarapid metabolizer, a genotype associated with 

enhanced formation of morphine from codeine. The authors concluded “clinical and laboratory picture 

was consistent with opioid toxicity leading to neonatal death”. Subsequent comments expressed rea-

sonnable doubts on this conclusion, though (3-4). Since, anxiety increased about the safety of codeine 

during breastfeeding and genetic screening was proposed as a prevention strategy. 

STIS position: 

• Codeine with paracetamol is not a usual pain prescription in the postpartum period in Switzerland. 

This markedly reduces codeine use during lactation in our country, and may partly explain why we 

barely collected 3 codeine exposures through breastmilk in 15 years at the STIS (all reported after 

above case’s publication and without side effects).  

• Other centrally acting analgesics are not considered safer (5) than codeine during lactation and 

require close observation for somnolence in both the mother and the infant in case of repeated ma-

ternal dosage. A lack of monitoring was salient in the case reported above (1). 

• If the incidence of CYP2D6 polymorphism (1-10% of individuals in Western Europe) (6) can be 

considered of clinical significance, it is not the exclusive predisposing factor to toxic effects. Healthy 

newborns can be particularly sensitive to even usual doses of narcotic analgesics because of im-

mature drug disposition (7). Conditions leading to impaired clearance or increased susceptibility in 

the infant (e.g. preterm birth, metabolic diseases) represent further risk factors for opioid toxicity, 

regardless of the molecule. 

In conclusion, when prescribed on a large scale, codein can be rarely associated with adverse drug 

reactions in breastfed infants (8-9). However, other central acting analgesics cannot be considered as 

invariably safer. Therefore, paracetamol and well documented NSAID should be used in 1st choice 

during lactation. In case of severe pain, codeine (with paracetamol) remains an acceptable choice but 

requires close monitoring, and breastfeeding mothers should be educated regarding risks related to 

accumulation in the newborn. Finally, it is doubtful whether CYP2D6 genetic screening would prevent 

all toxic effects, as other risk factors exist for opioids toxicity. 
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Toxicity of paracetamol in neonates and infants 

 

Dr. med. Hugo Hans Thomas Kupferschmidt, Swiss Toxicological Information Centre (STIC),  

Zurich. hkupferschmidt@toxi.ch 

 

Introduction 

Neonates and infants are exposed to paracetamol directly for analgesia in the child or via breastmilk. 

The aim of our study was to investigate the occurrence, course and outcome of paracetamol overdose 

exposures in neonates and infants of less than 1 year of age. 

Materials and Methods 

The database of the Swiss Toxicological Information Centre STIC was searched for cases of patients 

<1 year of age. The STIC was called between 1995 and 2008 because of paracetamol exposure alone 

or with other substances. Where a physician was seen, he/she was contacted and asked for a written 

medical follow-up. Symptoms were recorded and severity was assessed according to the Poisoning 

Severity Score (PSS) [1]. Only cases with high causality [2] were reported here. 

Results 

During the study period 357 cases in patients <1 year of age were recorded (3.7% of all cases with 

paracetamol poisoning during the same period). The age of the patients was 0.64±0.30 years (mean ± 

S.D.), the median age 0.7 years. The age of 16 patients was 1 month or less. 153 (43%) were male, 

116 (32%) female, and 88 with unreported sex. Mean body weight was 6.295±2.602 kg (median 6, 

range 1-10). The mean ingested dose was 133±71 mg/kg (median 123, range 1-300). The annual 

number of cases increased from approx. 15 in the first years to approx. 35 in the last few years. Fol-

low-up reports were available for 45 patients. 39 remained asymptomatic, 5 suffered mild and 1 mod-

erate symptoms (all with hepatic toxicity). There were no severe of fatal outcomes. The moderate case 

was in a malnourished child who was given 200 mg/kg paracetamol per day over 4-5 days and devel-

oped elevation of transaminases >1000 U/L but recovered. 

Conclusions 

Toxic exposure to paracetamol is relatively rare in the age group less than one year. Only six patient 

for whom the STIC was called developed symptoms or laboratory abnormalities. There is a striking but 

unexplained overrepresentation of males in this cohort. There is a marked increase of calls to the 

STIC during the study period concerning paracetamol exposures in patients less than one year of age, 

which could be explained by an increased use of paracetamol in the household of young families. 

 

 

References 

1. Persson HE, Sjöberg GK, Haines JA, Pronczuk de Garbino J. Poisoning severity score. Grad-

ing of acute poisoning. J Toxicol Clin Toxicol 1998;36:205-13. 

2. Kupferschmidt H, Reust H, Kupper J, Lüde S, Stürer A, Rauber-Lüthy CH. Vergiftungen in der 

Schweiz. Schweiz Ärztezeitung 2007;88:2040-4. 

 



          

Lebenslauf Dr. med. Hugo Hans Thomas Kupferschmidt    

Geboren am 13.3.1958 

Verheiratet, 3 Kinder 

1978 Eidg. Matura Typ B 
1985          Eidg. Staatsexamen Medizin (Zürich) 
1986 ECFMG Certificate 
1993 Doctor medicinae der Universität Zürich 
1998 Facharzt für Innere Medizin und Klinischer Pharmakologie und Toxikolo-

gie 
1999 Eurotox Registered Toxicologist 
2009 Executive MBA der Universität St. Gallen 
 

Weiterbildung 

01.11.85 – 31.10.96 Assistenzarzttätigkeiten  

01.11.96 – 31.03.98 Oberarzt am Schweizerischen Toxikologischen Informationszentrum in 
Zürich (Chefarzt: Prof. Dr. med. Peter J. Meier-Abt) 

01.04.98 – 31.12.89 Clinical Fellow at the Center for Clinical Toxicology, Vanderbilt University 
Medical Center, Nashville, Tennessee (Head: Tim Meredith, M.D.) 

2004 Kurs Good Clinical Practice und Prüfarztkurs am Universitätsspital Zürich 

 
Ärztliche Tätigkeit 

01.01.99 - 31.12.03 Leitender Arzt am Schweizerischen Toxikologischen Informationszentrum 
in Zürich (Chefarzt: Prof. Dr. med. Peter J. Meier-Abt) 

01.01.99 - Oberarzt an der Abt. Klinische Pharmakologie und Toxikologie, Universi-
tätsspital Zürich (Leiter bis März 2005: Prof. Dr. med. Peter J. Meier-Abt; 
ab April 2005: Prof. B. Stieger) 

01.01.04 Medizinischer Direktor am Schweizerischen Toxikologischen Informati-
onszentrum in Zürich 

26.03.04 - Direktor des Schweizerischen Toxikologischen Informationszentrum in 

Zürich 

Mitglied diverser Berufsverbände, Editorial Boards und Expertengruppen (Swissmedic) 
 



 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

POSTER 
 



P1  Uterine contractility pattern after Bryophyllum pinnatum in vitro vs. in vivo 

 

Wächter R1, Juhasova J1, Brenneisen R2, Hamburger M3, Mennet M4, Simões-Wüst AP5, Schnelle M4, 

Worel AM4, von Mandach U1  
 

1Department of Obstetrics University Hospital Zürich 
2Department of Clinical Research University of Berne 
3Department of Pharmaceutical Sciences University of Basel 
4Weleda AG Arlesheim 
5Research Department Paracelsus Hospital Richterswil 

 

Introduction  

Bryophyllum pinnatum preparations have been used since 30 years for tocolysis. The present study 

covers the uterine contractility pattern after the addition of B. pinnatum on in vitro muscle strip prepara-

tions (myograph) compared to the changes registered in the cardiotocogram (CTG) of pregnant 

women with B. pinnatum tocolysis.  

 

Materials and methods  

Press juice (component of Weleda Bryophyllum Kautabletten) from B. pinnatum leaves or its fractions 

are given to strips from myometrium obtained during caesarean section for contraction (voltage) 

measurements by myometry. The influence on the spontaneous uterine contraction pattern is quanti-

fied by AUC and the frequency of contractions. The results are compared with the AUC and frequen-

cies in the CTG performed in pregnant women with B. pinnatum tocolysis. 

 

Results  

The press juice shows in vitro a concentration-dependent inhibition of the AUC. Among the fractions 

whose HPLC data indicate bufadienolides as constituents the AUC is more inhibited than those who 

are presumably contain flavonoids or cinnamomic acid derivatives. With the decrease of the AUC, the 

frequency of contractions is increasing and is contributing to a saturation mechanism in the press 

juice. Initial results from the CTG are suggesting a similar pattern also in vivo.  

 

Conclusion  

B. pinnatum extracts and some fractions inhibit the contractility of myometrium in vitro while initial fre-

quency increases. Consequences for mother and child will be discussed.  
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Background 

Risks of significant infant drug exposure through breastmilk are poorly defined for many drugs, and 

large-scale population data are lacking. We used population pharmacokinetics (PK) modeling to pre-

dict fluoxetine (FX) exposure levels of infants via mother's milk in a simulated population of 1000 

mother-infant pairs. 

Methods 

Using our original milk and plasma time-concentrations profile for FX and norfluoxetine (NFX) of 25 

breastfeeding women, a population PK model was developed with NONMEM and PK parameters in-

cluding milk-to-plasma ratio (MPR) were estimated. Using the model, simulation random and distribu-

tion-constrained assignment of doses, dosing time, feeding intervals and milk volume was conducted 

to generate 1000 mother-infant pairs with characteristics such as the steady-state serum concentra-

tions (Css) and infant dose relative to the maternal weight-adjusted dose (relative infant dose: RID). 

Full bioavailability and a conservative point estimate of 1-month-old infant CYP2D6 activity to be 20% 

of the adult value (adjusted by weigth) according to a recent study, were assumed for infant Css calcu-

lations. 

Results 

An integrated 1 compartment model with scaling factors was selected as the best model. An exponen-

tial distribution was used to account for individual variation. Derived parameters, including MPR (me-

dian: 0.59 FX; median: 0.49 NFX) were consistent with the values reported in the literature. The esti-

mated RID was below 10% in >99% of infants. The model predicted median infant-mother Css ratio 

was 0.093 (range 0.033 - 0.31); literature reported mean was 0.07 (range 0-0.59). Moreover, the pre-

dicted incidence of infant-mother Css ratio of >0.2 was less than 1.3%. 

Conclusion 

Our in silico model prediction is consistent with clinical observations, suggesting that substantial sys-

temic fluoxetine exposure in infants through human milk is rare. Our approach may be valid for other 

drugs. 

Supported by CIHR and Swiss National Science Foundation 



P3  Eradikation eines methicillin-resistenten Staphylococcus aureus (MRSA) 
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Einführung 

Infektionen verursacht durch Methicillin-resistente Staphylococcus aureus (MRSA) sind in der 

Schwangerschaft und Stillzeit gefürchtet, weil die gut dokumentierten β-Lactame unwirksam sind. Eine 

MRSA-Kolonisation sollte vor der Entbindung saniert werden. Gerade beim Stillen besteht ein inniger 

Hautkontakt und S. aureus ist der Haupterreger der Mastitis puerperalis. Zudem scheint das Risiko der 

Mutter erhöht zu sein, bei einer MRSA-Besiedelung postpartal an einer ernsthaften systemischen 

Infektion zu erkranken. [1]  

Kasuistik 

Eine 32-jährige II. G. II.P wird bei 27+2 SSW  wegen vorzeitigen portiowirksamen Kontraktionen 

hospitalisiert. Es wird eine Lungenreifeinduktion sowie eine Bolus-Tokolyse durchgeführt. Nach einer 

5-wöchigen Hospitalisation wurde die Patientin ambulant weiterbetreut. Während und noch zwei weite-

re Wochen nach der Hospitalisation applizierte sich die Patientin einmal täglich 200 mg Progesteron 

intravaginal. Im Spital verwendete sie dazu Handschuhe, zu Hause nicht. In der 35. Schwanger-

schaftswoche erfolgte routinemässig ein Vagino-Rektal-Abstrich zur Streptococcus Gruppe B – Suche. 

Hierbei wurde ein MRSA diagnostiziert. Das darauf folgende MRSA-Screening war bei der Patientin 

positiv in den Axillen, den Leisten und vaginal. Der Partner war negativ. Die Schwangere wurde lokal 

mit Hexetidin zweimal täglich über 6 Tage therapiert. Wegen persistierendem Nachweis von MRSA 

vaginal wurde entschieden, mit Clindamycin 300mg p.o. 4x täglich über 10 Tage und anschliessend 

nochmals lokal mit Hexetidin zu behandeln. Parallel dazu führte das Paar eine Eradikation mit Hände-

desinfektion, Wäsche-Hygiene und Waschungen mit Hibiscrub durch. Bei 38+4 SSW  trat die Patientin 

mit vorzeitigem Blasensprung in den Gebärsaal ein. Das zwei Tage zuvor durchgeführte MRSA-

Screening war negativ. Peripartal wurden einmalig 600mg Clindamycin intravenös verabreicht. Die 

Patientin wurde per Forcepsextraktion über eine mediolaterale Episiotomie entbunden. Wundheilung 

sowie Wochenbettverlauf waren unauffällig. Die Patientin hat ohne Beschwerden 6 Monate gestillt. 

Ergebnisse 

Durch die Eradikationsmassnahmen und der gleichzeitigen systemischen Therapie wurde die Patien-

tin noch vor der Geburt von MRSA eradiziert. Zwei weitere MRSA-Sreenings im Abstand von mehre-

ren Wochen bei der Mutter und dem Säugling waren negativ. 

Schlussfolgerung 

• Die Inzidenz der Methicillin resistenten S. aureus (MRSA) ist weltweit steigend. Trotzdem wird 

heute (noch) kein generelles Screening auf MRSA bei Schwangeren empfohlen. 

• Bei einer vaginalen Besiedelung mit MRSA soll ein Eradikationsversuch versucht werden. Eine 

Kolonisation des Neugeborenen soll dadurch verhindert und ein mögliches Infektionsrisiko ausge-

schaltet werden.  

• Der Aufwand für die Patientin beim Eradikationsversuch ist enorm, sie muss unterstützt werden. 

[1] Stumpf PG, Flores M, Murillo J., Serious Postpartum Infection Due to MRSA in an Asymptomatic Carrier: Case 

Report and Review, Am J Perinatol 2008; 25: 413-415  
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Introduction 

Bryophyllum species are used in the ethnomedicine of the countries of origin and in the anthroposo-

phic medicine. The use of preparations from Bryophyllum pinnatum in tocolysis is supported by both 

clinical (retrospective comparative studies) and experimental (using uterus strips) evidence.  

Material and Methods 

We studied the effect of B. pinnatum juice on the response in terms of alteration of the intracellular 

free calcium concentration ([Ca2+]i) of cultured hTERT-C3 and M11 human myometrial cells to oxytocin 

stimulation. For comparison reasons, the influence of B. pinnatum juice on [Ca2+]i in SH-SY5Y neuro-

blastoma cells was studied as well.  

Results 

B. pinnatum juice prevented in a dose-dependent manner the oxytocin-induced increase of [Ca2+]i in 

hTERT-C3 human myometrial cells. Comparable results were obtained with M11 human primary my-

ometrial cells. In hTERT-C3 cells this effect was independent of the extracellular Ca2+ concentration, 

and of voltage-dependent Ca2+-channels. To test the effect of B. pinnatum juice on voltage-gated Ca2+ 

channels, studies were conducted with SH-SY5Y neuroblastoma cells, which were depolarized with 

KCl. B. pinnatum juice delayed, but did not prevent the depolarization-induced increase in [Ca2+]i in 

these cells.  

Conclusion 

Taken together the data suggested a specific and concentration-dependent effect of B. pinnatum juice 

on the oxytocin signalling pathway. This would explain the rare and minor side-effects in tocolysis with 

B. pinnatum and as well as its high therapeutic index.  
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A new-born child developed severe methemoglobinemia due to maternal pudendal block anaesthesia 

with prilocaine. Primary symptoms were markedly cyanosis and low O2 saturation.  

Antibiotic treatment was started immediately suggesting an amnion infection.  

Severe methemoglobinemia proved to be the underlying reason for hypoxemia was successfully 

treated with methylene blue. Later a blood exchange transfusion was necessary. Fortunately the baby 

could be discharged home in good condition on its 10th day of life.  
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We report a case of severe acute neonatal cardiomyopathy induced by mepivacaine perineal infiltra-

tion anesthesia administered to a parturient presenting for vaginal delivery in presence of female geni-

tal mutilation (FGM).  

 

Local anesthetic (LA) toxicity resulting in life-threatening cardiomyopathy has not been reported as yet. 

We wish to alert clinicians that injudicious use of LA’s for de-fibulation may jeopardise neonatal out-

come.  
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