Forthildung

Analgetika in der Schwangerschaft
und Stillphase

Was ist bei den verschiedenen Analgetikaklassen zu bedenken?

Bei sachgeméassem Gebrauch sind Schmerzmittel
wie Paracetamol, Acetylsalicylsdure, NSAID oder
Opioide auch in der Schwangerschaft relativ sicher.
In den verschiedenen Phasen sind jedoch einige
Einschrankungen zu beachten.

Man schitzt, dass jede zweite Schwangere zumindest irgend-
wann einmal wihrend der Schwangerschaft Schmerzmittel
einnimmt. Wenn es um die Sicherheit von Schmerzmitteln
wihrend der Schwangerschaft geht, gibt Debra Kenndy,
Direktorin der australischen Organisation MotherSafe, zu
bedenken, dass bei etwa 3 Prozent aller Schwangerschaften
mit schweren Geburtsgebrechen gerechnet werden muss und
etwa 15 Prozent aller Schwangerschaften mit einer Fehlge-
burt enden — unabhingig von irgendwelchen Medikamenten.
Solche Ereignisse sind somit nicht automatisch allfillig ein-
genommenen Medikamenten zuzuschreiben.

MotherSafe ist eine Institution, die Schwangere und Mitter
in der Stillphase bezuglich Medikamentengebrauch berit.
In einer kiirzlich publizierten Ubersichtsarbeit erliuterte
Debra Kennedy die wesentlichen Punkte. Die folgenden
Angaben konnen aus diesem Grund von den entsprechenden
Angaben im «Schweizer Arzneimittel-Kompendium» ab-
weichen.

Merksatze ......ooovo e,

Paracetamol

Paracetamol wird als Schmerzmittel der ersten Wahl fur
Schwangere empfohlen, obwohl es keine prospektiven kon-
trollierten Studien zum teratogenen Risiko gibt. Paracetamol
wird von der plazentaren Schranke nicht abgeblockt, trotz-
dem scheint es in therapeutischer Dosierung keinen Schaden
beim Fetus anzurichten. So ergab die Auswertung dénischer
Registerdaten von 26 424 Kindern, die in utero im ersten Tri-
menon der Schwangerschaft Paracetamol ausgesetzt waren,
keine erhohte Rate an Geburtsgebrechen im Vergleich mit
nicht exponierten Kindern.

In der Stillphase gilt Paracetamol als sicher. Man schitzt, dass
etwa 6 Prozent der mitterlichen Dosis via Muttermilch in das
Kind gelangen. Allerdings werden Kinder in der Regel mit
Paracetamol in weitaus hoheren Dosierungen behandelt als
tber das Stillen tiberhaupt erreicht werden konnten.

Acetylsalicylsdure

Insgesamt scheint Acetylsalicylsdure nicht mit einem Risiko
kongenitaler Fehlbildungen einherzugehen. Zuweilen wird es
sogar — niedrig dosiert — von manchen Gynikologen ver-
schrieben, um das Fehlgeburtsrisiko bei Schwangeren mit
Antiphospholipidsyndrom zu vermindern. Allerdings gibt es
eine Metaanalyse, welche eine Assoziation mit Acetylsalicyl-
sdure im ersten Trimenon der Schwangerschaft und einem er-
hohten Risiko fiir eine Fehlbildung der Bauchwand (Gastro-
schisis) nahelegt.

Fiir die Stillphase wird Acetylsalicylsdure generell nicht emp-
fohlen, zumal sicherere Alternativen vorhanden sind. Man
schitzt, dass bei einem gestillten Sdugling mit etwa 10 Pro-
zent der miitterlichen Dosis zu rechnen ist. Theoretisch ist
auch das Risiko eines Reye-Syndroms beim Siugling zu

bedenken.

NSAID und COX-2-Hemmer
Nichtsteroidale Entziindungshemmer wie Ibuprofen, Napro-
xen, Indometacin und Diclofenac inhibieren eine Zyklooxy-

< Auch in der Schwangerschaft und Stillphase ist eine wirksame

Schmerzmedikation méglich genase, welche starke dilatierende Wirkung auf den Ductus

Botalli und pulmonale Blutgefisse hat. Die Hemmung dieser
< Fir Schwangere wird Paracetamol empfohlen, opioide Analgetika
bei stérkeren Schmerzen.

Zyklooxygenase kann einen vorzeitigen Verschluss dieser
Gefdsse in der fetalen Entwicklung bewirken. Aus diesem
Grund sind NSAID nach der 30. Schwangerschaftswoche
kontraindiziert. Ein weiterer Grund ist, dass hohe NSAID-
Konzentrationen im 3. Trimenon die Durchblutung der feta-

% NSAID sind im 3. Trimenon der Schwangerschaft kontraindiziert.

< In der Stillphase ist Acetylsalicylsdure kontraindiziert, und bei
Opioiden ist Vorsicht geboten. len Nieren herabsetzen und zu einer Verminderung des feta-
len Urins fithren. Diese Nebenwirkung der NSAID ist in der

Regel reversibel, es gibt aber auch Fallberichte, in denen dies
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nicht der Fall war; auch Todesfille sind bekannt. Auf der
anderen Seite wird dieser Effekt in Einzelfillen therapeutisch
genutzt, um das Flussigkeitsvolumen und damit das Risiko
einer Verwicklung der Nabelschniire zu vermindern, wenn
Zwillinge mit einer einzigen Plazenta verbunden sind.
Beziiglich des Gebrauchs von NSAID im ersten Trimenon
sind die Daten widerspriichlich. In einer Beobachtungsstudie
aus Skandinavien fand sich ein erhohtes Fehlgeburtsrisiko
bei Gebrauch von NSAID im ersten Trimenon, aber keine an-
deren negativen Einflisse auf die Schwangerschaft. Diese
Studie wies jedoch einige Schwachpunkte auf: Sie war retro-
spektiv, und die Autoren beriicksichtigten nur Schwangere,
denen man NSAID verschrieben hatte, ohne gleichzeitig zu
prifen, aus welchem Grund die Verschreibung erfolgt war;
die Frage nach allfilligen Erkrankungen, die hier per se ein
erhohtes Fehlgeburtsrisiko bedeuteten, blieb offen. In einer
anderen Studie zeigte sich ein um 80 Prozent erhohtes Fehl-
geburtsrisiko bei NSAID plus Acetylsalicylsdure im ersten
Trimenon; Entsprechendes war mit Paracetamol nicht zu be-
obachten.

Trotzdem sollte man Schwangere, die im ersten Trimenon
NSAID eingenommen haben, nicht unnétig beunruhigen,
sondern ihnen anraten, auf NSAID zu verzichten und gege-
benenfalls andere Schmerzmittel anzuwenden, in erster Linie
Paracetamol.

Topische NSAID fiihren in der Regel zu vernachlassigbaren
Konzentrationen im fetalen Blut und gelten als sicher, auch
wenn ihre Absorption durch grossflichiges Auftragen
und/oder Wirme gesteigert wird.

In der Stillphase gelten NSAID wie Ibuprofen oder Diclofe-
nac als sicher, so die Autorin der Ubersichtsarbeit. Es ist mit
einem Ubertritt der miitterlichen Dosis in einer Grossenord-
nung von 0,65 bis 1 Prozent zu rechnen. NSAID haben in der
Stillphase gewisse Vorteile gegebeniiber Opioiden (s. unten).

COX-2-Hemmer

Fir COX-2-Hemmer in der Schwangerschaft werden die
gleichen Einschriankungen wie fiir NSAID aufgefiihrt. Be-
denken bestehen insbesondere beziiglich der oben genannten
Wirkung auf den Ductus Botalli sowie wegen potenzieller
Durchblutungsstorungen der fetalen/neonatalen Nieren und
des Gastrointestinaltrakts. Zu COX-2-Hemmern in der Still-
phase gibt die Autorin der Ubersichtsarbeit keine Auskunft.

Opioide

Opioide wie Codein, Oxycodon, Hydromorphon, Hydroco-
don und Morphin sowie Medikamente wie Pethidin oder
Tramadol sind im Allgemeinen nicht mit einem erhohten
Risiko fur Geburtsgebrechen oder Fehlgeburt assoziiert.
Auch Langzeitdaten zur neuronalen Entwicklung von opioi-
dexponierten Kleinkindern geben keinen Anlass zur Sorge.
Bedenken gegeniiber Opioiden bestehen hingegen beziiglich
ihres Potenzials, bei Dauergebrauch Sucht beziechungsweise
Opioidtoleranz bei der Schwangeren zu induzieren, die zu
Entzugserscheinungen beim Neugeborenen fiihren konnen.
Manchmal konnen Trizyklika anstelle von Opioiden einge-
setzt werden, um chronische Schmerzen zu lindern und
gleichzeitig den Opioidbedarf zu reduzieren. Trizyklika sind
nicht mit einem erhohten Missbildungsrisiko oder langfristi-
gen entwicklungsneurologischen Nachteilen assoziiert.

In der Stillphase ist Vorsicht geboten. Wahrend ein kurzzeiti-
ger Gebrauch von Opioiden wahrscheinlich keine Probleme
verursacht, ist die langfristige oder dauernde Einnahme von
Opioiden fir das Kind unter Umstinden gefahrlich, ins-
besondere bei bestimmten Polymorphismen des CYP2D6-
Gens, welches fiir ein zentrales Zytochrom im Codeinmeta-
bolismus kodiert. Man geht davon aus, dass Codein als
sogenanntes Prodrug von CYP2D6 zum aktiven Wirkstoff
Morphin demethyliert wird.

Besonders gefahrlich ist eine Duplikation des CYP2D6-Gens,
welche dazu fihrt, dass Codein extrem rasch zu Morphin
metabolisiert wird und damit auch in geringen Dosen toxisch
wirkt. Die Inzidenz dieses Genpolymorphismus ist weltweit
unterschiedlich und liegt bei zirka 1 Prozent in Danemark
und Finnland, bei 10 Prozent in Griechenland und Portugal
und bei bis zu 30 Prozent in Athiopien. Miitter und Kinder
mit dieser CYP2D6-Duplikation sollten im Hinblick auf
Zeichen von Opioidtoxizitdt sorgfiltig iiberwacht werden
(ZNS-Toxizitat). Falls die Stillende eine langerfristige
Schmerztherapie benoétigt, sollten andere Schmerzmittel, wie
NSAID, verordnet werden. -
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