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Anspruchsvolle Medikamente
bei notwendigen Therapien

Barbara Lardi

Die Risikoabschatzung fiir eine
notwendige Therapie in der Schwan-
gerschaft stellt die Fachpersonen
vor grosse Herausforderungen. Im
vorliegenden Artikel werden

drei anspruchsvolle Medikamenten-
gruppen diskutiert.

Antiemesis mit spezieller Betrachtung
von Ondansetron

Bei einer Hyperemesis gravidarum mit
anhaltendem Erbrechen (5-10 mal pro
Tag), Elektrolytverschiebungen, Dehydra-
tation, Vitaminmangel und massivem Ge-
wichtsverlust, steigt ohne Behandlung das
Risiko fiir eine nicht normale Entwicklung
des Ungeborenen; mit einer gezielten The-
rapie kann jedoch ein normaler Schwan-
gerschaftsverlauf erwartet werden. Die
Therapie erfolgt nach einem Stufenschema
(siehe Tab. 1), welches uns exemplarisch
einmal mehr bewusst werden lasst, wel-
chen Schwierigkeiten wir in der perinata-
len Pharmakologie gegeniiberstehen: Zur
Behandlung von Schwangeren sollen gut
bekannte, und daher oft alte Wirkstoffe
eingesetzt werden, welche jedoch teilweise
ausserhalb der Schwangerschaft kaum
mehr Verwendung finden. So ist beispiels-
weise das gut wirksame und als sicher

geltende Chlorpromazin (Stufe 2) kaum
mehr erhaltlich (CH: a.H., Largactil® aus
Frankreich). Ebenso sind ausser Meclozin
(Ttinerol Be®) keine dieser Arzneimittel fiir
die Anwendung in der Schwangerschaft
zugelassen und die Therapien miissen im
off-label use verordnet werden.

Obschon der Wirkungsmechanismus
von Ondansetron (Stufe 4) bei Schwanger-
schaftsiibelkeit und Erbrechen nicht geklart
ist, zeigt es iiber alle Schweregrade der
Symptome eine gute klinische Wirksamkeit
und nur wenige unerwiinschte Arzneimit-
telwirkungen (UAW). Bisher wurde Ond-
ansetron fiir den Embryo bzw. Fetus als si-
cher betrachtet (kein erhohtes Risiko fiir
Fehlbildungen im danischen Geburtsregis-
ter). In den letzten zwei Jahren wurden je-
doch drei grosse Studien abgeschlossen
(vier Publikationen von 2018-2020), welche
die Sicherheit von Ondansetron teilweise
in Frage stellen und dazu gefiihrt haben,
dass Swissmedic im Juli 2020 eine Warnung
betreffend der Anwendung von Ondanse-
tron-haltigen Arzneimitteln im 1. Trimenon
verdffentlicht hat. Alternativ zu Ondanset-
ron kann Methylprednisolon verwendet
werden: Die Wirksambkeit ist nicht klar be-
legt und die Sicherheit wird kontro-
vers diskutiert. Viele Befunde sind aufgrund
der aktuellen Datenlage nicht abschlie-
ssend beurteilbar. So werden das Risiko fiir

Wichtige Differentialdiagnosen (DD) bei Ubelkeit und Erbrechen

in der Schwangerschaft

Zusatzliche Symptome DD

Abklaren

Mit Fieber:

Virale oder bakterielle Infektion

Labor

Mit Kopfschmerzen:

Praeklampsie

Blutdruck, Labor

Mit Kopfschmerzen und Oberbauch- HELLP Blutdruck, Labor
beschwerden:
Mit Kopfschmerzen, Ober- und Appendizitis Labor, Ultraschall

Unterbauchschmerzen, Fieber:

Lippenkiefergaumenspalten, Gestations-
diabetes, vermehrtes Auftreten neonataler
Anpassungsstorungen sowie neonataler
Nebennierenrinden-Insuffizienz diskutiert.
Fiir beide Wirkstoffe der Stufe 4 gilt daher:
So wenig und so kurz wie moglich.

Referentin: Andrea Burch, eidg. dipl. Apothe-
kerin, FPH klinische Pharmazie

Blutdruckmittel in Schwangerschaft
und Stillzeit - wie umstellen?

Bluthochdruck wéhrend der Schwanger-
schaft betrifft etwa 10% aller Schwange-
ren, und ist nicht nur fiir die Mutter ge-
fahrlich, sondern kann beim Fetus zu
Fehlgeburten, perinatalem Tod, Wachs-
tumsstillstand, Frithgeburtlichkeit oder
Fehlbildungen fithren. Zudem gibt es eine
klare Assoziation zwischen Hypertonie
und Praeklampsie. Die Risiken fiir zu-
kiinftige kardiovaskuldre Erkrankungen
oder Komplikationen bei einer nachsten
Schwangerschaft bleiben auch nach der
Schwangerschaft bestehen.

Eine frithzeitige Beratung bei Frauen
mit Hypertonie ist wichtig, idealerweise
prakonzeptionell (mediterrane Erndhrung,
Reduktion des Salzkonsums, Bewegung),
damit allfdllige Medikamente rechtzeitig
umgestellt werden konnen (siehe Tab. 2).
Zudem soll die Geburt in einem Zent-
rumsspital mit interdisziplindrer Betreu-
ung stattfinden.

Es gibt noch zu wenige Daten, die ei-
nen klaren Nutzen einer friihen medika-
mentdsen Therapie bei schwacher Hyper-
tonie belegen wiirden; es scheint aber,
dass man v.a. bei starker Hypertonie
durch die Reduktion von Blutdruckspitzen
das Risiko fiir Komplikationen verhindern
kann. Dabei darf der Blutdruck wéahrend
der Schwangerschaft nicht zu aggressiv

pharmaJournal 3 | 2021



Fokus

COTHTTTITH

Tabelle 1: Stufenschema fiir die Behandlung von Schwangerschaftstibelkeit und Erbrechen (ausgearbeitet im Universitatsspital Zurich (USZ), 2015).

Stufe 1 (milde Symptome)

Lifestyle; Erndhrung

Vitamin Bs (Streuli®) 2 mal 40mg/Tag Reduziert Nausea, jedoch nicht wirksam bei Emesis.

und/oder Ingwer Wurzelstock p.o.
(Zintona®)

4 mal 250mg/Tag Wirkeintritt erst nach einigen Tagen.

Ingwer ist dem Placebo tiberlegen und gleichwertig wie Vitamin Be; keine Evidenz fir
abortiven Effekt.

UAW: warmend, reizend auf Magen.

Studien wurden mit 0.5-1,5 g/Tag durchgefiihrt, deshalb wird in der Schwangerschaft

maximal 1,5 g/Tag verabreicht.

Stufe 2 (moderate Symptome): zusatzlich zu Stufe 1:

Meclozin: reduziert Nausea und Emesis.

Embryotoxizitdt beim Tier, beim Menschen, jedoch nie bestétigt; jahrzehntelange
Erfahrung!

UAW: sedierend.

Meclozin/Vitamin B6/Coffein p.o. oder
rektal
(Itinerol Bs®)

2 mal 1 Supp/Tag
4 mal 1 Kapsel/Tag

oder Chlorpromazin p.o. 2 mal 13mg (=13 Tropfen)/
(Largactil® 4% aus F; Dopaminantago-  Tag

nist aus der Gruppe der Phenothiazine

mit antihistaminergen, anticholinergen

und antiemetischen Effekten)

UAW: Hyperprolaktindmie und extrapyramidale Symptome und QTc-Zeit-Verldngerung.
CAVE IA mit Metoclopramid (Stufe 3), Verstarkung der UAW.

Grundsatzlich gelten Phenothiazine fiir den Embryo bzw. Fetus als sicher: Levomepro-
mazin wurde in einigen Fallen bei Ubelkeit in der Schwangerschaft eingesetzt.

Stufe 3 (schwere Symptome): zusétzlich zu Stufe 2:

UAW: Mundtrockenheit, Hyperprolaktinamie, extrapyramidale Symptome und QTc-Zeit-
Verldngerung

CAVE IA mit Chlorpromazin, Verstarkung der UAW.

Nicht geeignet fiir Schwangere mit Epilepsie (siehe unten)!

Bisher kein erhohtes Teratogenitatsrisiko gezeigt.

Domperidon: Datenlage weniger gut; nur peripher wirksam.

Metoclopramid i.v./p.o.
(Paspertin®; Dopaminantagonist,
5-HT3-Antagonist, 5-HT4-Agonist)

evtl. Rehydratation i.v. Ringerfundin: 2000 ml/Tag
Vitamin C: 2000 mg/Tag
Vitamin B1: 200mg/Tag

Vitamin B6: 200 mg/Tag

Stufe 4 (sehr schwere Symptome bzw. Hyperemesis): zusatzlich zu Stufe 3:

Ondansetron p.o. oder i.v. Nichtim 1. Trimenon!

(Zofran® und Generika)

3 mal 4-8 mg /Tag

oder Methylprednisolon i.v.
(Solu-Medrol®)

2 mal 125-250mg/Tag Methylprednisolon wird in der Plazenta metabolisiert und ist deshalb das Kortiko-

steroid der Wahl fir diese Indikation.

Rehydratation i.v. Siehe oben

Merke: Generell sind folgende Blutdruck

regulierende Medikamente bei Schwange-

ren kontraindiziert:

+ Alle Hemmer des Renin-Angiotensin-Al-
dosteron-Systems

- Spironolacton bei mannlichen Feten
wegen Testosteronrezeptorinhibition

- Diuretika fur Langzeittherapie (nur kurz-
fristig im klinischen Notfall)

Traditionelle Definition der arteriellen Hypertonie wahrend der Schwangerschaft:
>140/90 mm Hg mindestens 2 Messungen (idealerweise im Liegen) im Abstand von >4 Stun-
den*

Definition der Praeklampsie

Arterielle Hypertonie plus

 Proteinurie (=300 mg/24 h; oder >1 Kreuz im Urin-Stick)
Oder andere Symptome: Kreatinin erhoht, erhohte Leberwerte, neurologische Symptome,
Kopfschmerzen, hdmatologische Veranderungen, uteroplazentare Dysfunktion

* Andere Grenzwerte bei NICE (135/85 mm Hg) und der ACOG (120-160/80-105 mm Hg)

gesenkt werden, damit eine gute plazen-
tare Durchblutung weiterhin gewdahrleis-
tet bleibt.

Physiologischerweise sinkt der Blut-
druck bis zur 24. Schwangerschaftswoche
ab und steigt dann langsam wieder an. In
den allermeisten Fillen normalisiert sich
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der Blutdruck innerhalb weniger Tage nach
der Geburt. Cave: Bei Risikopatientin-
nen wurden Blutdruckspitzen vom 3. bis 6.
Tag postpartal beobachtet, also genau dann,
wenn die Frauen aus dem Wochenbett nach
Hause entlassen werden. Die Therapie soll
deshalb auch postpartal unbedingt fortge-

fithrt werden und die Frauen sollen instru-
iert werden, zu Hause den Blutdruck selber
zu messen. Nach dem Abstillen soll eine
Therapieumstellung auf einen ACE-Hem-
mer diskutiert werden.

Referent: Prof. Dr. med. Olav Lapaire
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Tabelle 2: Empfehlungen fiir bludrucksenkende Medikamente in der Schwangerschaft gemass

ACOG (2020).

1. Wahl
Labetalol 200-2400 mg/Tag aufgeteilt in Potenziell bronchokonstriktive Effekte,
2-3 Dosen pro Tag daher nicht bei Asthma, vorbestehenden
Beginn mit 100-200 mg 2 mal Herzerkrankungen etc.
taglich Andere Betablocker haben eine ungeni-
gende Datenlage oder UAW (siehe
Atenolol).
Nifedipin 30-120mg/Tag in Retardform Nicht sublingual verabreichen.

Beginn mit 30-60mg 1 mal

taglich

Schnell wirksame Formen nur bei schwer
erhéhtem BD bei hospitalisierten Schwan-
geren.

2. oder 3. Wahl (in der Schweiz teilweise auch 1. Wahl)

Alpha-Methyldopa
aufgeteilt

Beginn mit 250 mg 2-3 mal

taglich

500-3000mg/Tag in 2-4 Dosen

Sicherheitsdaten bei Kindern bis 7 Jahre
vorhanden.

Cave UAWSs: Sedation, Depression,
Schwindel.

Nicht empfohlen oder kontraindiziert

Hydrochlorothiazid 12,5-50mg/Tag

2. oder 3. Wahl: In sehr kritischen Féllen
bzw. im Notfall kurzzeitig méglich.
Diverse fetale UAW: neonatale Thrombozy-
topenie, Hypoglykamie, Elektrolytstorung.
Kontraindiziert zur Langzeittherapie.

ACE-Hemmer Kontraindiziert (wdhrend der Nierenschadigung, kardiale Fehlbildun-
ganzen Schwangerschaft) gen, ZNS-Fehlbildungen
Angiotensin || Kontraindiziert (wéhrend der Ischdmie durch maternale Hypotonie,

Antagonisten (Sartane)

ganzen Schwangerschaft)

Oligohydramnion, intrauterine Wachs-
tumsretardierung, kardiovaskulare-,
Nieren- und ZNS-Fehlbildungen, fetaler/
neonataler Tod usw. (Risiko hoher als bei
ACE-Hemmern).

Atenolol Nicht empfohlen

Im 1. und 2. Trimenon erhéhtes Risiko fiir
intrauterine Wachstumsretardierung.

Friihdiagnostik der Praeklampsie in
der Apotheke (Pravalenz: 3-5%):

Kopfschmerzen

Drastische Gewichtszunahme innerhalb
weniger Tage (Wassereinlagerung im ex-
travasalen Raum)

Proteinurie (Stick)

Hypertonie (in der Apotheke Blutdruck
messen)

- Cave: Zusatzlich und plétzlich einsetzen-
de Oberbauchbeschwerden (rechts) >
HELLP Syndrom wegen Leberkapsel-
spannung

Merke: Eine neu auftretende Hypertonie
wahrend der Schwangerschaft hat oft eine
plazentare Ursache (Praeklampsie).

Mdaglichst kein Valproat in der
Schwangerschaft und Stillzeit -
wie beraten?

In der Schweiz gebéren jahrlich zwischen
250 und 400 Frauen mit Epilepsie. Im
Gegensatz zur lange herrschenden Lehr-

buchmeinung ist die Fehlbildungsrate bei
Kindern mit Miittern, die keine Antiepi-
leptika einnehmen, hochstens minimal
erhoht (um ca. 1%). Allerdings konnen
Antiepileptika teilweise schwere Fehlbil-
dungen verursachen (Neuralrohrdefekte,
Mehrgliedrigkeit, Harnréhrenentwick-
lungsstorung, Herzfehlbildung und Mik-
ro- oder Makrozephalie).

Dieses Risiko kann durch vorausschau-
ende Therapiestrategien (siehe Abb. 1)
zum Zeitpunkt der Diagnosestellung (ab
16 Jahren) und ein sorgfaltiges Monitoring
wihrend der Schwangerschaft und Still-
zeit massgeblich verringert werden. Bei
den allermeisten Antiepileptika konnte
eine klare Dosisabhédngigkeit der teratoge-
nen Effekte beobachtet werden (Ausnah-
me: Levetiracetam).

Die Auswertung der prospektiven
Schwangerschaftsregister zeigt, dass La-
motrigin (Fehlbildungsrate ca. 1,9-2,9%),
Levetiracetam (0,7-2,8%), Carbamazepin
(3,9%) und Oxcarbazepin (2,9%) als sicher

eingestuft werden koénnen (Grundrau-
schen Fehlbildungsrate ungefahr 2-2,5%).
Auch die Kombination von Lamotrigin
und Levetiracetam gilt als sicher.

Bei Valproat sind seit den 1980er Jahren
Fehlbildungen bekannt. In neuerer Zeit
wurden bei Kindern, die wéhrend der
Schwangerschaft Valproat ausgesetzt wa-
ren, auch kognitive Defizite (signifikant
tiefere IQ-Werte) bis mindestens zum Alter
von 6 Jahren (Daten flir 10-Jahrige noch
ausstehend) sowie eine Zunahme von
Autismus beobachtet. Dieser Effekt war
stark dosisabhdngig und nahm bei hhe-
ren Dosen oder Kombinationstherapien
fast exponentiell zu (5-35%). Bei Dosie-
rungen unter 600 mg pro Tag liegt das Risi-
ko fiir Fehlbildungen unter 5%, so dass
auch schwerwiegende Fehlbildungen, wie
z.B. Spina bifida, nur noch selten auftreten.

Merke: Grundsatzlich kein Valproat fiir Frau-
en im gebarfahigen Alter (alle Indikationen!).

Leider ist Valproat ausgerechnet bei der
juvenilen myoklonischen Epilepsie und
der generalisierten tonisch-klonischen
Epilepsie mit Aufwachanfillen (sehr ge-
fahrliche Form mit hohem Verletzungsri-
siko fiir Mutter und Fetus) oftmals das
einzig wirksame Mittel. Wenn ein Thera-
pieversagen mit Levetiracetam und La-
motrigin in den hoéchsten Dosierungen
eindeutig nachgewiesen wurde und nach
ausfiihrlicher Diskussion mit der Schwan-
geren und ihrem Partner (Dokumentation
auf amtlichem Formular!), kann die The-
rapie mit Valproat im Ausnahmefall
durchgefiihrt werden (z.B. 4 x 75-150 mg/
Tag oder 3 x 150-300mg/Tag; vergleiche
auch Hinweise im Kasten).

Die Plasmakonzentration der meisten
Antiepileptika fallt wahrend der Schwan-
gerschaft ab und steigt nach der Geburt
innert weniger Wochen wieder auf pra-
konzeptionelle Werte an (siehe Artikel
Physiologische Verdnderungen und medi-
kamentdse Anpassungen im Wochenbett
Teil 1, pharmaJournal 3/2020). Zur Vermei-
dung von Anfillen wahrend der Schwan-
gerschaft ist daher eine konsequente Do-
sisanpassung erforderlich.

Auch nach der Geburt sind engmaschi-
ge Kontrollen notwendig, da sich die Spie-
gel nun (meist innert vier Wochen) wieder
erholen, aber gleichzeitig die Krampf-
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Praktisches Vorgehen bei der
Therapie von Frauen mit Epilepsie
im gebarfahigen Alter:

Essentiell: 5mg Folsdure pro Tag ab der
Diagnosestellung (ab 16 Jahren; poten-
zielle Interaktion mit Lamotrigin klinisch
nicht relevant).

- Therapie VOR der Schwangerschaft eta-
blieren (vgl. Abb. 1; wirksamer Antiepi-
leptikumplasmaspiegel muss prakon-
zeptionell bekannt sein).

- Ziel: Vor einer Schwangerschaft 1 Jahr
anfallsfrei (beste Gewahr fur anfallsfreie
Schwangerschaft).

- Wenn moglich Monotherapie in der ge-

ringsten wirksamen Dosis.
Retardpraparate, um Wirkstoffspitzen zu
vermeiden oder haufige niedrigen Do-
sen (3-4 mal taglich).
Keine Therapieumstellungen in der
Schwangerschaft, insbesondere nach der
8. Schwangerschaftswoche. Praparate-
wechsel oder Dosisreduktion nach abge-
schlossener Organogenese bringen kei-
nen Nutzen mehr und erhdhen nur die
Gefahr von Durchbruchsanfallen (Aus-
nahme Valproat mit negativen Effekten
auf die kognitive Entwicklung wahrend
der ganzen Schwangerschaft).

- Monatliche  Plasmaspiegelkontrollen
wahrend der Schwangerschaft.

schwelle durch Schlafentzug absinkt (daher
teilweise hohere Dosen nétig als prakon-
zeptionell). Auch wenn bei den neueren
Antiepileptika aufgrund der tiefen Plasma-
proteinbindung ein Grossteil des Wirkstoffs
in die Muttermilch {bertritt, wurden beim
Neugeborenen nur relativ tiefe Plasmakon-
zentrationen gemessen und keine negati-
ven Auswirkungen beobachtet. Die Frauen
sollen ausdriicklich zum Stillen ermutigt
werden (bei Schlafmangel abpumpen und
Unterstitzung durch Partner!).

CAVE: Valproat kann beim Mann zu Libido-
verlust, erektiler Dysfunktion und Hypo-
fertilitat fihren. Bisher gibt es jedoch keine
Hinweise, dass Valproat bei den Spermien zu
genetischen Schaden fiihren wiirde. Im Tier-
versuch wurden jedoch transgenerationale
epigenetische Effekte beobachtet.
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Junge Frau mit neu diagnostizierter Epilepsie

l ,

, l

fokal primar generalisiert unbekannt
\/
» Lamotrigin - Lamotrigin » Lamotrigin
» Levetiracetam « Levetiracetam » Levetiracetam
« Oxcarbezepin « (Zonisamid) » (Zonisamid)
» (Lacosamid) + ((Perampanel)) + ((Perampanel))
+ ((Topiramat)) + ((Topiramat))
+ In Ausnahmefallen:
Valproat

Abbildung 1: Mégliche Antiepileptika fur Frauen im gebarfahigen Alter

Beachte: Kein Metoclopramid fiir Schwan-
gere mit Epilepsie bei Schwangerschafts-
Ubelkeit und -Erbrechen, da dies die
Krampfschwelle absenken kann.

Weiterfiihrende Informationen: www.epi.ch
Referent: Prof. Dr. med. Stephan Riiegg

Die drei hier besprochenen Beispiele
verdeutlichen, dass auch fiir Schwangere
und Stillende analog zur Padiatrie drin-
gend eine zentrale Datenbank etabliert
und unterhalten werden muss. Durch die
tragischen Falle von schwerstbehinderten
Kindern im Zusammenhang mit Depaki-
ne®wurden endlich die politischen Miih-
len in Gang gesetzt. Die SAPP setzt sich
weiterhin dafiir ein, dass die interdiszip-
linédr ausgearbeiteten Empfehlungen offi-
ziell und stets aktualisiert sowohl den
Fachpersonen als auch Patientinnen je-
derzeit zur Verfliigung stehen koénnten.

Man darf hoffen, dass bald die notwendi-
gen rechtlichen Grundlagen und finanzi-
ellen Mittel gesprochen werden, so dass
in Zukunft solch verhinderbare, uner-
wiinschte Arzneimittelwirkungen ver-
mieden werden kénnen. [

Néachste SAPP-Veranstaltung: «Ernahrung
von Mutter und Kind», am 4.11.2021, ab
14.00 Uhr. Ort: Universitatsspital Zrich.

Korrespondenzadressen

Dr. sc. nat. Barbara Lardi-Studler
Seeblickstrasse 11

8610 Uster

E-Mail: barbara.lardi@gmail.com

Geschéftsstelle SAPP

Prof. Dr. pharm. Ursula von Mandach, Prasidentin
Universitatsspital Zdrich

Postfach 125

8091 Zirich

www.sappinfo.ch

E-Mail: ursulavonmandach@usz.ch
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