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Schwangerschaften unter
verschiedenen kontrazeptiven Methoden”

T. Rabe'!, M. Ludwig?, J. Bitzer3, C. Schaefer*

Unerwartete Schwangerschaften unter Anwendung verschiedener Kontrazeptiva werfen die Frage eines moglicherweise erhéh-
ten Fehlbildungsrisikos fiir das Kind und weiterhin eines Schwangerschaftsabbruchs aus medizinischer Indikation auf. Daher
wird zundchst auf die Teratogenitét von Arzneimitteln im Allgemeinen und dann speziell auf die der verschiedenen Kontrazep-
tiva eingegangen. Fiir alle derzeit im Handel befindlichen Kontrazeptiva besteht kein erhohtes teratogenes Risiko. Selbst eine
Kombinationstherapie mit einer Pille mit héheren Standarddosen an Cyproteronazetat zur Behandlung von Hirsutismus fiihrt
beim Menschen nicht zu einer Feminisierung méannlicher Feten bzw. zu anderen Fehlbildungen. Bei liegendem Kupfer-IUD sind
Schwangerschaftkomplikationen héaufiger. Benennung von Beratungsstellen und Registern. Bei der Anwendung bestimmter
Medikamente, vor allem Isotretionin zur Aknetherapie, ist eine wirkungsvolle Kontrazeption notwenig, da hierbei das Fehl-
bildungsrisiko stark erhoht ist.

Schliisselworter: Kontrazeption, Fehlbildungsrisiko, ungewollte Schwangerschaften, Beratungsstellen, Register

Unexpected Pregnancies in Users of Various Contraceptives. In this connection, there is a subsequent teratogenic risk and
furthermore a termination of pregnancy for medical reasons should be considered. In the first part of this paper aspects of drug
related teratogenicity are analysed and thereafter the teratogenic risk of various contraceptives is reviewed. All contraceptives
available on the market don’t increase the teratogenic risk when used accidentially in early pregnancy. Even a combination of
an oral combined pill with standard high dosages of cyproterone acetate for treatment of hirsutism does not lead to a feminisation
of male infants or to other malformations. In copper-lUD users there is a higher risk of pregnancy complications. Furthermore
information centers of teratogenicity and registers for malformations in Germany are given. For patients using specific drugs for
acne treatment, such as isotretionin, an effective contraception is necessary due to a high risk of subsequent malformation, if an
unexpected pregnancy occurs. | Reproduktionsmed Endokrinol 2008; 5 (3): 138-46.

Key words: contraception, teratogenicity, unexpected pregnancy, teratogenicity information center, register for malformations

1. Allgemeines

Das Auftreten von Fehlbildungen nach
oder unter Einnahme von Medika-
menten in der Schwangerschaft stellt
in jedem Einzelfall fir das Paar oder
die Familie ein unerwartetes Ereignis
mit erheblichen Auswirkungen auf
die Familienstruktur dar. Die Frage
der Vermeidbarkeit ist von zentraler
Bedeutung.

Generell gibt es zwei Formen der Tera-
togenitat (dulere Einwirkungen, die
eine Fehlbildung beim ungeborenen
Kind hervorrufen kénnen) bzw. Mu-
tagenitit (aullere Einwirkungen, die
Mutationen oder Chromosomenaber-
rationen auslosen, d. h. das Erbgut ei-
nes Organismus verdndern) von Arz-
neimitteln. Die erste Form betrifft die
derzeitige Schwangerschaft und so-
mit das Kind (z. B. Contergan). Die
zweite Form betrifft Verdnderungen,
die beim Kind erst im Laufe des Le-
bens auftreten (z. B. primére Vaginal-

karzinome bei Madchen in der Pu-
bertat nach Einnahme von Diethyl-
stilbestrol durch die Miitter der Mad-
chen — wéhrend der Schwangerschatft.
In den USA haben insgesamt 4 Milli-
onen Frauen in den 1960er-Jahren
Diethylstilbestrol in der Friihschwan-
gerschaft zur Abortprophylaxe ein-
genommen) (transplazentare Kanze-
rognese als 3. Schadigungsvariante
des Kindes neben teratogenen und
mutagenen Effekten).

Problematik der Erkennung von te-
ratogenen Wirkungen von Arznei-
mitteln

In einer Ubersichtsarbeit haben sich
Schaefer und Koch [1] im Deutschen
Arzteblatt mit der Beratung von
Schwangeren und Stillenden zum
Medikamentenrisiko auseinanderge-
setzt. Aus dieser Arbeit sollen einige
Passagen zitiert werden.

Arzneimittel mit einem reproduktions-
toxischen Potenzial werden tierexperi-

mentell mit groller Wahrscheinlich-
keit schon vor der Marktzulassung
identifiziert (,hazard identification”).
Allerdings kann erst nach Marktein-
fuhrung die tatsidchlich schadigende
Potenz beim Menschen ermittelt
werden. Einzelfallberichte tber einen
pathologischen Schwangerschaftsaus-
gang sind nicht aussagekraftig ge-
nug. Diese konnen lediglich einen
Verdacht begriinden, aber keinen
Kausalzusammenhang zwischen ei-
ner vorgeburtlichen Medikamenten-
exposition und einer beobachteten Ent-
wicklungsanomalie belegen. Kohor-
tenuntersuchungen mit grofleren Zah-
len exponierter schwangerer Frauen
sind notwendig. Solche Daten sind
allerdings nicht so leicht verfuigbar.
Ethische Griinde verbieten es, Schwan-
geren nur zu Studienzwecken Medi-
kamente zu verabreichen. Eine fléchen-
deckende Erfassung von Arzneian-
wendungen oder -verordnungen in
der Schwangerschaft, verbunden mit
einem padiatrischem Befund des Neu-

* Die Autoren haben die in der Publikation zusammengestellten Daten mit grofSter Gewissenhaftigkeit anhand der vorliegenden Literatur recher-
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geborenen, ist zu aufwendig, um sel-
tene, moglicherweise riskante Medi-
kamente aufzusptiren. Mit dieser Vor-
gehensweise dokumentiert man vor
allem die zahlenmalig tiberwiegen-
den ,Bagatellbehandlungen”, die fir
wissenschaftliche Forschung weniger
interessant sind. Einen Losungsweg
bieten hier die Follow-up-Daten aus
Beratungsstellen flir Medikamente in
der Schwangerschaft. Diese Einrich-
tungen sind durch ihren Aufgaben-
bereich pradestiniert, die eher selten
angewendeten und (hypothetisch)
problematischen Arzneistoffe zu er-
fassen, da gerade die exponierten
Schwangeren beziehungsweise de-
ren behandelnde Arzte solche Insti-
tutionen konsultieren.

Risikoabschétzung nach einer zu-
riickliegenden Behandlung

Die Risikoabschdtzung nach bereits
erfolgter Exposition erfordert sowohl
bei der Interpretation einschlagiger
Literaturangaben als auch im Um-
gang mit der Patientin ein anderes
Vorgehen als die Planung einer The-
rapie. Die Schwangere hat haufig
Angst vor einer moglichen Schadi-
gung ihres Kindes. Die Fachinforma-
tionen vergrofern eher die Angst ei-
ner werdenden Mutter, statt aufkla-
rend und beruhigend zu wirken. Tier-
experimentelle Ergebnisse, Kasuis-
tiken zu Fehlbildungen und Ergebnisse
einzelner Studien (mit einem relativen
Risiko tber 1) dirfen im Patienten-
gesprach nicht als Beleg fiir ein terato-
genes Potential prasentiert werden.

Die folgenden Stellungnahmen be-
ziehen sich auf eine Doktorarbeit
von Klant [2] aus Ulm.

Die Problematik zur Feststellung von
Arzneimittelwirkungen in der Schwan-
gerschaft besteht darin, dass aus ethi-
schen Griinden keine reproduktions-
toxikologischen Studien am Men-
schen durchgefiihrt werden kénnen.
Die Wissenschaft beschrankt sich
deshalb darauf, die Risiken tiber Tier-
experimente abzuschatzen und durch
epidemiologische Erhebungen zu be-
statigen bzw. zu widerlegen. Allein
sind diese Methoden nur begrenzt
aussagekraftig, erganzen sich jedoch
gegenseitig. Wilson leitete 1977 aus
diesen Aussagen GesetzmaBigkeiten
fir die Wirkung von Arzneimitteln in
der Schwangerschaft ab, die er in 6
auch heute noch giltige Regeln zu-
sammenfasste [3]:

Regel 1: Die Empfindlichkeit der
Frucht gegentiber toxischen Ein-

flissen hdngt von ihrem Genotyp
ab. Die unterschiedliche genetische
Ausstattung verschiedener Spezies
erklart Abweichungen in der Reak-
tion auf toxische Einfliisse zwischen
Mensch und Tier. Auch menschliche
Individuen weisen aufgrund ihrer
genetisch determinierten Enzym-
ausstattung Variationen in der Meta-
bolisierung exogener Noxen auf:
Der genetisch bedingte Mangel
des Enzyms Epoxidhydrolase spielt
z. B. eine wichtige Rolle bei den
durch Phenytoin ausgelosten Fehl-
bildungen [4].

Regel 2: Die Empfindlichkeit des
Embryos gegentiber toxischen Ein-
flissen hdngt von seinem Entwick-
lungsstadium ab. In den ersten bei-
den Wochen nach Konzeption wer-
den eventuelle Schaden aufgrund
der Pluripotenz der Zellen repariert,
oder die Frucht stirbt bei einer aus-
geprdgten Noxe vollig ab. Das Fehl-
bildungsrisiko wird in dieser Phase
fur gering gehalten (Alles-oder-
Nichts-Prinzip). Wahrend der Or-
ganogenese (Tag 15 bis 56 p.c.)
besteht die grofte Sensibilitat ge-
gentber exogenen Noxen. In die-
ser Phase werden die meisten Fehl-
bildungen ausgelost. In der Fetal-
periode nimmt die Empfindlich-
keit der Frucht gegentiiber exoge-
nen Noxen zwar ab, doch konnen
auch in dieser Zeit schwerwiegen-
de Funktionsstérungen der kindli-
chen Organe entstehen. Als Bei-
spiele sind Intelligenzdefekte unter
Alkohol, Blei und Methylqueck-
silber, Niereninsuffizienzen nach
ACE-Hemmer-Einnahme oder Zahn-
verfarbungen unter Tetrazyklinen
zu erwdhnen.

Regel 3: Unterschiedliche embryo-
toxische Einfltisse wirken tGber we-
nige spezifische Mechanismen auf
die morphologische Entwicklung
des Embryos ein. Zum Beispiel
werden Neuralrohrdefekte tber die
Einwirkung auf den Folsdurehaus-
halt durch unterschiedliche Sub-
stanzen wie Valproinsdure, Carba-
mazepin oder Methotrexat verur-
sacht.

Regel 4: Nach einer Schadigung

der Frucht sind folgende Verlaufs-

formen moglich:

* normale Entwicklung nach kom-
pletter Heilung des Defektes

° Absterben

* Fehlbildung

* Wachstumsretardierung

e Storung der Organfunktion
e transplazentare Karzinogenese

Als bekanntes Beispiel fir eine
Tumorentwicklung nach intraute-
riner Exposition lasst sich das syn-
thetische Sexualsteroid Diethyl-
stilbestrol anfiihren, das bei den
Tochtern behandelter Schwange-
rer Vaginaltumoren verursachte.

Regel 5: Ob exogene Noxen den
Embryo erreichen, hdngt von ihren
chemischen und physikalischen
Eigenschaften ab. In Abhdngigkeit
von der MolekdilgroRe passiert z. B.
unter den Antikoagulanzien Phen-
procoumon sehr gut die Plazenta-
schranke, wéahrend Heparin (auch
in der niedermolekularen Varian-
te) nicht diaplazentar tbergeht. Je
lipophiler eine Substanz ist, desto
eher geht sie vom miuitterlichen in
das kindliche Kompartiment tber
(z. B. gute Plazentagangigkeit von
organischen Quecksilberverbindun-
gen im Gegensatz zu anorgani-
schem Quecksilber).

Regel 6: Die Stérung der embryo-
nalen Differenzierung nimmt pro-
portional zur Dosis des embryo-
toxischen Faktors zu. Nach einer
Dosis-Wirkungs-Abhdngigkeit
wird nach Uberschreiten einer
Schwellendosis zundchst der tera-
togene Bereich erreicht, danach
folgt der embryoletale bzw. mater-
nal toxische Bereich.

Fur die epidemiologische Erfor-
schung der Embryotoxizitat ver-
schiedener  Arzneimittel leitete
Wilson folgendes Vorgehen aus
den Erfahrungen mit Thalidomid
ab [3]:

1.Einen ersten Hinweis gibt die
plotzliche Haufigkeitszunahme
einer spezifischen Fehlbildung
(z. B. spezieller Organdefekt).

2.Es muss ein gesicherter Zusam-
menhang zwischen dem gehauf-
ten Auftreten dieser Fehlbildung
und der vermehrten Einnahme
bzw. Verordnung des Medikamen-
tes in der Schwangerschaft be-
stehen.

3. Die Einnahme eines Medikaments
in der Schwangerschaft muss zeit-
lich mit der Entwicklungsphase
des Organsystems Ubereinstim-
men, an dem der angeborene
Defekt aufgetreten ist.

4. Es ist auszuschlieBen, dass die
Schwangere gleichzeitig einem
anderen embryotoxischen Ein-



fluss ausgesetzt war, der z. B. die
Ursache fiir die Einnahme des
Medikamentes war.

Die Frage der Teratogenitét stellt sich
immer dann, wenn eine Schwan-
gerschaft unter Anwendung einer
hormonellen oder intrauterinen
Methode zur Kontrazeption einge-
treten ist. Auf eine mogliche Tera-
togenitat von Steroidhormonen, die
im Tierversuch und in klinischen
Studien untersucht wurde, wird in
dem Buch Kontrazeption [5] ein-
gegangen.

2. Risiken fiir die Mutter bei
kontrazeptiven MaBnahmen

Ein Risiko fur die Mutter durch eine
ungewollte Schwangerschaft ist nur
zu erwarten, wenn die Schwanger-
schaft bei liegendem Intrauterinpes-
sar entstanden ist und dieses nicht
entfernt werden kann. In 6 % der Fél-
le besteht das Risiko einer Eileiter-
schwangerschaft [6]. Weiterhin liegt
ein erhohtes Risiko von Fehlgeburten
im 2. Trimester, einer vorzeitigen Ge-
burt und einer Infektion bei liegen-
dem IUP vor [7]. Bei der Geburt muss
das IUD entfernt werden. Lasst sich
dieses nicht lokalisieren, ist nach der
Geburt eine Beckenibersichtsauf-
nahme erforderlich (s. Schwangerschaft
trotz liegendem Intrauterinpessar).

Alle anderen reversiblen Methoden
zur Schwangerschaftsverhitung (z. B.
Pille, Minipille, Hormonpflaster, Vagi-
nalring) konnen bei Diagnostik einer
ungeplanten Schwangerschaft sofort
abgesetzt bzw. entfernt werden. Hor-
monimplantate, wie das Implanon,
mussen entfernt werden. Die Wirkung
von Depotspritzen kann nicht beein-
flusst werden.

Auf die Versagerrate einer Tuben-
sterilisation bei Eintritt einer ungewoll-
ten Schwangerschaft und hierdurch
bedingte mogliche Folgen fur die
Mutter soll an dieser Stelle nicht ein-
gegangen werden. Hierzu ist eine se-
parate Arbeit zum Thema Langzeit-
kontrazeption geplant.

3. Risiken fiir das Kind
in Abhdngigkeit der
kontrazeptiven Methode
Der erste Bericht tiber eine Maskuli-

nisierung von weiblichen Kindern im
Zusammenhang mit der Behandlung

der Mutter mit Gestagenen wéhrend
der Schwangerschaft wurde 1958 ver-
offentlicht [8]. Seitdem wurde eine
Vielzahl von Fehlbildungen im Geni-
talbereich [9-18] bei Kindern beob-
achtet, deren Mitter mit unterschiedli-
chen Sexualhormonen in der Schwan-
gerschaft behandelt wurden. Aarskog
[19] behauptete, dass Gestagene und
Medroxyprogesteronazetat in  der
Frihschwangerschaft zu Hypospadi-
en fiihren konnten. Diese Beobach-
tung wurde durch andere Studien be-
legt [20-23]. Die Studien von Poled-
nak & Janerich [24], Katz et al. [25]
und Harlap et al. [26] zeigten diesen
Zusammbhang jedoch nicht. In der Fol-
gezeit beschdftigte man sich mit den
Auswirkungen einer Exposition von
weiblichen Sexualhormonen wah-
rend der Schwangerschaft und dem
Auftreten von angeborenen Fehlbil-
dungen [26-30]. Bei den meisten Stu-
dien wurden die Sexualhormone nach
einem hormonellen Schwangerschafts-
test, als unterstlitzende Therapie zur
Aufrechterhaltung der Schwanger-
schaft, gegeben oder als versehent-
liche Einnahme von oralen hormonel-
len Kontrazeptiva nach bereits erfolg-
ter Konzeption.

Bis 1995 hatten sich keine Studien
speziell mit der Frage der fetalen ge-
nitalen Missbildung sekunddr nach
Sexualhormonexposition wéhrend des
ersten Schwangerschaftstrimesters be-
schaftigt. Diese von Raman-Wilms und
Kollegen [31] vorgelegte Metaanalyse

ist umso wichtiger, da in Europa und in
den USA zum damaligen Zeitpunkt 2—
5 % der Frauen versehentlich die Pille
in der Frithschwangerschaft einge-
nommen hatten [27].

In einer Ubersichtsarbeit fasst Brent
[32] die epidemiologischen Studien,
die Tierstudien und die Ergebnisse
der Grundlagenforschung zusam-
men und stellt fest, dass die derzeit
klinisch  verwendeten  Gestagene
keine extra-genitalen Fehlbildungen
hervorrufen. Dieser Verdacht war
urspriinglich in den spaten 1960er-
und 1970er-Jahren gedullert worden,
als eine Vielzahl epidemiologischer
Studien veroffentlicht wurden, bei
denen schwangere Frauen zahlrei-
che Sexualsteroide eingenommen
hatten und die nach diesen Schwan-
gerschaften geborenen Kinder eine
erhohte Inzidenz extra-genitaler an-
geborener Fehlbildungen zeigten.
Die FDA hatte daraufhin sowohl fiir
Gestagene als auch fuir Kontrazeptiva
im Beipackzettel einen Hinweis
gefordert, dass schwangere Frauen
bei Einnahme ein erhohtes Risiko
von Neuralrohrdefekten und konge-
nitalen Herzfehlern bei den Neuge-
borenen auftreten kann. Diese War-
nung wurde erst 1999 von der FDA
wieder aufgehoben.

Friher wurden bestimmte Gestagene
in hoherer Dosierung zum Schwan-
gerschaftserhalt in der Frihschwan-
gerschaft eingesetzt. Heute wird zur

3.1. Ubersicht der Kontrazeptiva (Tabelle 1)

Tabelle 1

Ostrogen-Gestagen-Priparate

Oral: Kombinationspille

Vaginal: NuvaRing®

Transdermal: EVRA® Applikation von Ethinylestradiol und einem Gestagen

Reine Gestagene

Klassische Minipille: Niedrige Gestagendosen werden kontinuierlich zur
Verhinderung einer Schwangerschaft eingesetzt
(Hauptwirkung Zervixfaktor)

Mittelhoch dosierte Cerazette® mit ovulationshemmender Wirkung bei

Gestagene: Anwendung eines Gestagens (3-Keto-Desogestrel)
oberhalb der Ovulationshemmdosis

Implanon® Freisetzung von Gestagenen aus einem Hormon-

implantat

Hoch dosierte Gestagen-Depotspritzen mit 2- oder 3-Monats-

Gestagentherapie: wirkung

Lokale Gestagen- Mirena®

wirkung mit geringen  Intrauterin-

peripheren Spiegeln:  system

Nicht hormonelle Kontrazeptiva

Kupfer-lUD; zahlreiche andere Methoden, wie Natiirliche Familienplanung, Spermizide,

Kondome, Tubensterilisation etc.




Unterstutzung der Lutealfunktion in
der Frihschwangerschaft, im Rah-
men der assistierten Reproduktion,
unter bestimmten Umstinden, im
Wesentlichen das natirliche Proges-
teron verwendet. Im Rahmen der
Sterilitdtsbehandlung kommt zusétz-
lich noch das Dydrogesteron bei
einer Corpus-luteum-Insuffizienz in
Betracht.

Fur den Einsatz von Ostrogenen in
der Frithschwangerschaft besteht kei-
ne Indikation. Friher wurden synthe-
tische Ostrogene, z. B. Diethylstilbe-
strol, zum Schwangerschaftserhalt in
der Frihschwangerschaft eingesetzt.
Unter dieser Verbindung traten dann
bei den Madchen der so behandelten
Mditter primare Vaginalkarzinome in
der Pubertat auf.

Die im Folgenden beschriebenen
Empfehlungen beziehen sich auf die
verschiedenen Fachinformationen.

3.2. Ovulationshemmer

Orale hormonelle Kontrazeptiva

* Falls unter der Einnahme der ora-
len Kontrazeptiva eine Schwan-
gerschaft eintritt, ist das Arznei-
mittel sofort abzusetzen. In einer
Metaanalyse von Raman-Wilms
et al. [31] (14 Studien, davon
7 Kohorten- und 7 Fall-Kontroll-
Studien mit 65.567 Frauen) fand
sich in Bezug auf Fehlbildungen
des duBeren Genitales ein relati-
ves Risiko (RR) von 1,09 (0,9-
1,32) in der Gesamtgruppe und
ein RR von 0,98 (0,24-3,94) in
einer Subanalyse von Frauen, die
OC in der Frithschwangerschaft
eingenommen hatten. Die Auto-
ren folgerten daraus, dass es kei-
nen Zusammenhang zwischen der
Exposition von Sexualhormonen
(oder speziell von OC) im ersten
Trimester und Fehlbildungen der
duleren Genitale gibt [31].

e Es bleibt anzumerken, dass sich
die Metaanalyse von Raman-Wilms
und Kollegen auf die dlteren, grolk-
tenteil hoher dosierten Pillen (An-
teil Ethinylestradiol und Gestagen)
bezieht und hierbei schon kein
erhohtes Risiko genitaler Fehlbil-
dungen gefunden wurde. Dies soll-
te auch auf die modernen niedrig
dosierten Pillen zutreffen, obgleich
hierbei zum Teil neue Gestagene
(z. B. Drospirenon) eingesetzt wer-
den, die bei den fritheren Studien
nicht verflighbar waren.

Orale hormonelle Kontrazeptiva in
Kombination mit Cyproteronazetat
(CPA) (Hirsutismus)

In der reproduktiven Phase wird bei
Patienten mit bspw. Hirsutismus als
Zusatztherapie zu einer Kombina-
tionspille Cyproteronazetat in Dosie-
rungen zwischen 5-100 mg pro Tag
eingesetzt:

Hoch dosiertes CPA-Schema nach

Hammerstein:

1. Kombinationspille von Tag 1 bis
Tag 21 und Cyproteronazetat in
einer Dosierung von 50-100
mg/die (1-2 Tbl.) von Tag 1 bis
Tag 10.

Mittelhoch dosierte CPA-Therapie:

2. Cyproteronazetat in einer Do-
sierung von 5-10 mg/die von
Tag 1 bis Tag 15 (21).

Fachinformation Androcur® (Cypro-
teronazetat 50 mg/ Tbl.), Stand April
2007:

e Androcur darf in der Schwanger-
schaft nicht angewendet werden.
Vor der Behandlung ist bei ge-
schlechtsreifen Patientinnen eine
Schwangerschaft auszuschliefSen.

* Sollte es unter der Therapie zu ei-
ner Schwangerschaft gekommen
sein, muss die Behandlung sofort
abgebrochen werden.

° In tierexperimentellen Untersu-
chungen verursachte die Gabe von
CPA wéhrend der hormonsensiblen
Differenzierungsphase der Genital-
organe in hohen Dosierungen Femi-
nisierungserscheinungen bei mann-
lichen Feten. In tierexperimentel-
len Untersuchungen zur Embryo-
toxizitat ergaben sich keine Hin-
weise auf eine teratogene Wirkung.

e Bezogen auf 100.000 Frauenjahre
CPA-Exoposition wurden 0,2 Fille
berichtet, in denen mannliche
Feten intrauterin gegenliber CPA
exponiert waren. In der Mehrzahl
dieser Falle hatten die betroffenen
Frauen 2 mg CPA pro Tag wahrend
des ersten Trimesters der Schwan-
gerschaft eingenommen. In Ein-
zelfallen kam es zu Einnahmen
von 100 mg CPA pro Tag bis ins 2.
Trimester bzw. von 2 mg CPA pro
Tag bis ins 3. Trimester der
Schwangerschaft. In keinem die-
ser Fille wiesen mannliche Neu-
geborene Feminisierungserschei-
nungen auf [33].

e Rote Liste (Kontraindikations-

hinweis in der Schwangerschaft)
(Gr 10): Es besteht das Risiko uner-
wiinschter hormonspezifischer Wir-
kungen auf die Frucht des Menschen.

Ostrogen-freier Ovulationshemmer:
Cerazette® (Desogestrel 75 pg/Tbl.)
* Tierexperimentelle Untersuchun-

gen haben gezeigt, dass sehr hohe
Dosen gestagener Substanzen
eine Vermannlichung von weibli-
chen Feten hervorrufen kénnen.

Aus umfangreichen epidemiologi-
schen Studien ergab sich weder
ein erhohtes Fehlbildungsrisiko fur
Kinder, deren Miitter orale Kontra-
zeptiva vor der Schwangerschaft
einnahmen, noch bei unabsicht-
licher Einnahme wahrend der
Frihschwangerschaft. Pharmako-
vigilanz-Daten der verschiedenen
Desogestrel-haltigen  kombinier-
ten oralen Kontrazeptiva zeigen
ebenfalls kein erhohtes Risiko.

Rote Liste (Kontraindikationshin-
weis in der Schwangerschaft) (G 3):
Storung der Entwicklung der Ge-
schlechtsorgane (in niedriger Do-
sierung, z. B. Minipille, nicht zu
beftirchten).

Gr 4: Ausreichende Erfahrung tiber
die Anwendung beim Menschen
liegen nicht vor. Der Tierversuch er-
brachte keine Hinweise auf embryo-
toxische/teratogene Wirkungen.

Kontrazeptionspflaster: EVRA® (Ethi-
nylestradiol 600 g, Norelgestro-
min 6 mg, Tagliche Freisetzungs-
rate:150 ug Norelgestromin, 20 ug
Ethinylestradiol)

 Aktuelle Studien zum Thrombose-

risko unter EVRA gehen davon aus,
dass die Gesamtsteroidspiegel
(Flache unter der Ethinylestradiol-
Pharmakokinetik-Kurve) bei EVRA
hoher liegt als unter einer Ubli-
chen Kombinationspille. Dennoch
durfte fur Schwangerschaften un-
ter EVRA das Gleiche zutreffen
wie fur die Kombinationspille s.o.

(http://www. medknowledge.de/
neu/2003/111-2003-39-evra.htm)

Vaginalring: NuvaRing® (Etonogestrel
11,7 mg, Ethinylestradiol 2,7 mg, tagli-
che Freisetzungsrate 0,12 mg Etono-
gestrel, 0,015 mg Ethinylestradiol)

* Der NuvaRing® darf wahrend der

Schwangerschaft nicht angewen-
det werden. Tritt wahrend der An-



wendung vom NuvaRing® eine
Schwangerschaft ein, so muss der
NuvaRing® entfernt werden.

e In einer klinischen Studie mit einer
geringen Anzahl an Frauen wurde
gezeigt, dass trotz intravaginaler
Anwendung die intrauterinen Kon-
zentrationen der kontrazeptiven
Steroide bei der Anwendung vom
NuvaRing® den Spiegeln dhneln,
die bei Anwenderinnen von kom-
binierten oralen Kontrazeptiva be-
obachtet wurden [34]. Es liegen
keine klinischen Erfahrungen tber
die Auswirkungen auf Schwanger-
schaften vor, wenn wihrend der
Schwangerschaft der NuvaRing®
angewandt wurde [29, 31, 35].
Daher soll im Analogschluss das
Risiko eines Eintritts ungewollter
Schwangerschaften unter Anwen-
dung kombinierter oraler Kontra-
zeptiva vergleichend hinzugezo-
gen werden. In umfangreichen epi-
demiologischen Untersuchungen
(14 Studien, davon 7 Kohorten-
und 7 Fall-Kontroll-Studien mit
65.567 Frauen) fand sich weder
ein erhohtes Risiko fiir Fehlbildun-
gen bei Kindern, deren Mditter vor
der Schwangerschaft kombinierte
orale Kontrazeptiva eingenommen
hatten, noch eine teratogene Wir-
kung bei versehentlicher Einnah-
me von kombinierten oralen Kon-
trazeptiva in der Frithschwanger-
schaft [31].

3.3. Fertilisierungshemmer

Hormonimplantate: Implanon® (Eto-
nogestrel 68 mg, tagliche Freiset-
zungsrate: initial 60-70 ug Etono-
gestrel, spater am Ende des 3. Jahres
ca. 25-30 ug Etonogestrel) (Text It.

Fachinfo, Stand 04/2007)

e Tritt wahrend der Anwendung von
Implanon eine Schwangerschaft
ein, so sollte das Implantat ent-
fernt werden.

e Tierversuche haben gezeigt, dass
sehr hohe Dosen gestagenartiger
Substanzen zu einer Maskulinisie-
rung weiblicher Foten flihren kon-
nen.

° Umfangreiche epidemiologische
Studien haben weder ein erhohtes
Risiko von Geburtsschdden bei
Kindern gezeigt, deren Miitter vor
der Schwangerschaft orale Kontra-
zeptiva benutzt haben, noch tera-
togene Effekte, wenn orale Kontra-
zeptiva wéhrend der Schwanger-

schaftirrtimlich angewendet wur-
den. Obwohl dies wahrscheinlich
far alle oralen Kontrazeptiva zu-
trifft, ist nicht klar, ob dies auch ftr
Implanon gilt.

° Arzneimittelsicherheitsdaten zu ver-
schiedenen Desogestrel-haltigen
kombinierten oralen Kontrazepti-
va (Etonogestrel ist ein Metabolit
von Desogestrel) weisen nicht auf
ein erhohtes Risiko hin.

* In klinischen kontrollierten Studi-
en nach GCP ist bisher unter der
Anwendung von Implanon noch
keine Schwangerschaft aufgetre-
ten [36]. In einer in Australien
durchgefihrten Postmarketing-Stu-
die wurden Schwangerschaften un-
ter Implanon dokumentiert, deren
Ursachen v. a. Anwendungsfehler
waren; tber Fehlbildungen wurde
nicht berichtet [37]. In Deutsch-
land ist ein Fall einer verdrangten
Schwangerschaft unter Implanon
publiziert, bei der ein gesunder
Saugling geboren wurde [38].

* Rote Liste (Kontraindikationshin-
weis in der Schwangerschaft) (Gr 3):
Bei umfangreicher Anwendung
am Menschen hat sich kein Ver-
dacht auf eine embryotoxischef/te-
ratogene Wirkung ergeben. Der
Tierversuch erbrachte jedoch Hin-
weise auf embryotoxische/terato-
gene Wirkungen. Diese scheinen
fur den Menschen ohne Bedeu-
tung zu sein.

Minipille (reine Gestagenpille): Micro-

lut® (Levonorgestrel 0,03 mg)

Der folgende Text bezieht sich auf

die Fachinformation Stand 04/2007.

* Microlut darf wdhrend einer
Schwangerschaft nicht angewen-
det werden. Vor Beginn der An-
wendung des Arzneimittels ist eine
Schwangerschaft auszuschliellen.
Tritt unter der Anwendung eine
Schwangerschaft ein, ist das Arz-
neimittel sofort abzusetzen. Daten
aus einer begrenzten Anzahl ex-
ponierter Schwangerschaften zei-
gen fir Levonorgestrel allein keine
nachteilige Wirkung auf den Fo-
tus. Tierexperimentelle Studien
haben Reproduktionstoxizitdt ge-
zeigt. Unerwiinschte hormonelle
Wirkungen auf die Entwicklung
des Urogenitaltraktes sind nicht
vollig auszuschliellen, jedoch haben
die meisten bis heute durchgefiihr-
ten epidemiologischen Studien kei-

ne Hinweise auf eine embryotoxi-
sche oder teratogene Wirkung er-
geben, wenn Gestagene in Dosie-
rungen, wie sie in Microlut vorlie-
gen, versehentlich wéhrend der
Schwangerschaft ~ eingenommen
wurden [29, 31, 35, 39].

Rote Liste (Kontraindikationshin-
weis in der Schwangerschaft) (G 3):
Storungen in der Entwicklung der
Geschlechtsorgane sind bei niedri-
ger Dosierung der Gestagene, z. B.
Minipille, nicht zu beftirchten.

Depotgestagene

Depo-Clinovir® (Medroxyprogesteron-
acetat 150 mg):

(Text It. Fachinfo, Stand 04/2007).

Depo-Clinovir darf wéhrend der
Schwangerschaft nicht angewen-
det werden.

Vor Beginn der Behandlung muss
das Bestehen einer Schwangerschaft
ausgeschlossen werden.

Falls Depo-Clinovir versehentlich
bei einer Patientin wahrend der
Schwangerschaft eingesetzt wird,
sollte sie tiber das mogliche Risiko
einer Fruchtschadigung aufgeklart
werden. Wenn es 1 bis 2 Monate
nach Verabreichung von Depo-
Clinovir zu einer unerwiinschten
Schwangerschaft kommt, besteht
ein erhohtes Risiko fiir ein gerin-
ges Geburtsgewicht. Dies wieder-
um ist verbunden mit einem er-
hohten Risiko fiir Neugeborenen-
sterblichkeit. Insgesamt jedoch ist
das mogliche Risiko gering, da
Schwangerschaften unter einer
Medroxyprogesteronazetat-Thera-
pie selten sind. Einige Berichte
lassen einen Zusammenhang zwi-
schen einer intrauterinen Expositi-
on gegenliber Gestagenen im ers-
ten Trimester und genitalen Fehl-
bildungen bei mannlichen und
weiblichen Feten vermuten.

Rote Liste (Kontraindikationshin-
weis in der Schwangerschaft) (G 3):
Storung der Entwicklung der Ge-
schlechtsorgane.

Gr 10: Es besteht das Risiko uner-
wiinschter, hormonspezifischer Wir-
kungen auf die Frucht des Men-
schen.

Noristerat® (Norethisteronenantat
200 mg):

Der folgende Text bezieht sich auf
die Fachinformation Stand 04/2007.



Schwangerschaft:
* Noristerat darf in der Schwanger-
schaft nicht angewendet werden.

e Vor Beginn der Behandlung muss
das Bestehen einer Schwanger-
schaft ausgeschlossen werden.

e Kommt es unter Noristerat zu einer
Schwangerschaft, ist jede weitere
Injektion kontraindiziert [29, 31,
35].

* Bei sehr hohen Dosierungen ha-
ben Norethisteron oder Norethi-
steronester ein intrauterines Virili-
sierungspotenzial (reproduktions-
toxikologische Untersuchungen,
frihere klinische Anwendung tber
lange Zeitraume zur Schwanger-
schaftserhaltung). Fur Noristerat
ist dieser Effekt wegen der wesent-
lich geringeren Dosierung nicht
zu erwarten. Die bisherigen klini-
schen Erfahrungen bestdtigen die-
se Annahme.

e Eine Virilisierung weiblicher Nach-
kommen aufgrund der androge-
nen Partialwirkung des Norethi-
sterons ist nach versehentlicher
Verabreichung des Praparates in der
therapeutischen Dosierung wahrend
der Schwangerschaft als eher un-
wabhrscheinlich anzusehen. Dies
entspricht auch klinischen  Erfah-
rungsberichten tiber die versehent-
liche Verabreichung von Noristerat
wahrend der Schwangerschaft bzw.
tber die seltenen Falle von Schwan-
gerschaften, die wahrend der An-
wendung von Noristerat auftraten.
Dennoch ist die Graviditat eine
Kontraindikation fiir die Anwen-
dung von Noristerat.

e Teratogene Wirkungen des Nor-
ethisterons sind unwahrscheinlich
[39].

* Rote Liste (Kontraindikationshin-
weis in der Schwangerschaft) (G 3):
Storung der Entwicklung der Ge-
schlechtsorgane.

Gestagenfreisetzendes Intrauterinsy-
stem: MIRENA® (Levonorgestrel 52 mg,
tagliche Freisetzungsrate 20 ug Levo-
norgestrel)

Insgesamt ist die Schwangerschafts-
rate bei richtig liegendem MIRENA®
sehr niedrig und vergleichbar mit der
Schwangerschaftsrate bei korrekter
Einnahme von Ovulationshemmern.
In Finnland ergab eine grole retros-

pektive Studie mit 17.360 MIRENA®-
Anwenderinnen Uber 5 Jahre eine
kumulative Schwangerschaftsrate pro
100 Frauen von 0,5 und ein 5-Jahres-
Pearlindex von 0,11 [41]. In Daten
aus randomisierten Studien Gber ins-
gesamt 34.944 Frauenmonate fand
sich keine Extrauterinschwangerschaft;
die Schwangerschaftsrate lag bei 0,2
pro 100 Frauenjahre [42, 43].

Der folgende Text bezieht sich auf

die Fachinformation Stand 04/2007.

e Tritt unter MIRENA® in situ ei-
ne Schwangerschaft ein, sollte
MIRENAZ® entfernt werden, da bei
allen intrauterinen Kontrazeptiva
ein erhohtes Risiko eines Spontan-
abortes oder vorzeitiger Wehen-
tatigkeit besteht.

e Das Entfernen von MIRENA® oder
Verschieben des Uterus kann
zur vorzeitigen Beendigung der
Schwangerschaft fiihren.

* Wird die Schwangerschaft fortge-
setzt bzw. kann MIRENA® nicht
entfernt werden, sollte der Schwan-
gerschaftsverlauf engmaschig tber-
wacht werden. Die Frau sollte
Gber mogliche Risiken und Kom-
plikationen informiert und darauf
hingewiesen werden, alle Sympto-
me einer Schwangerschaftskompli-
kation, wie Bauchkrampfe mit Fie-
ber, dem Arzt zu berichten.

e Das Vorliegen einer ektopischen
Schwangerschaft muss mit Sicher-
heit ausgeschlossen werden.

e Klinische Erfahrungen tiber den
Verlauf von Schwangerschaften bei
liegendem MIRENA® sind aufgrund
der hohen kontrazeptiven Sicher-
heit von MIRENA® begrenzt. Bislang
gibt es keine Hinweise auf Schadi-
gungen des Kindes verursacht durch
ein liegendes MIRENA®. Eine Terato-
genitdt (insbesondere eine Virili-
sierung) kann aufgrund der intrau-
terinen Verabreichung von Levo-
norgestrel und der lokalen Hor-
monexposition nicht vollstandig
ausgeschlossen werden.

* Rote Liste (I 30 a): Mogliche Ne-
benwirkung:  Unterleibsschmer-
zen.

Kupferfreisetzendes Intrauterinsystem:
z. B. Multiload

Siehe auch  Ubersichtsarbeiten
und Empfehlungen der International

Planned Parrenthood Federation [44]
und die Stellungnahme der Faculty
of Family Planning & Reproductive
Health Care [45].

Schwangerschatft trotz liegendem In-
trauterinpessar

IUP schiitzen eher vor intrauteriner
als vor extrauteriner Schwangerschaft,
es gibt jedoch Anzeichen dafur, dass
auch die Wahrscheinlichkeit einer
extrauterinen Schwangerschaft bei
IUP-Anwendung vermindert ist. Soll-
te es bei liegendem IUP zu einer
Schwangerschaft kommen, muss z.
B. durch Ultraschall Gberprift wer-
den, ob die Schwangerschaft intra-
uterin oder ektopisch ist.

Intrauterine Schwangerschaft

Tritt bei einem korrekt liegendem
IUP eine intrauterine Schwanger-
schaft auf, wird Folgendes dringend
empfohlen:

* Bis zur 12. Schwangerschaftswoche
sollte das Pessar entfernt werden,
falls die Faden sichtbar sind.

* Nach der 12. Schwangerschafts-
woche oder wenn keine Faden
sichtbar sind, sollte ein Schwan-
gerschaftsabbruch in Betracht ge-
zogen und der Patientin angebo-
ten werden. Dabei sollte bedacht
werden, dass das Risiko einer
Fehlgeburt im Laufe der Schwan-
gerschaft zunimmt und im zwei-
ten Trimester am hochsten ist. Es
wurden auch vermehrt Frihgebur-
ten beobachtet. Septische Aborte
traten nur unter der friheren An-
wendung des Dalkon-Shields auf
und wurden ansonsten bei der An-
wendung anderer [UDs nicht be-
obachtet (www.infoforhealth.org/
pr/b6/b6chap2 8.shtml#top).

e Besteht die Patientin darauf, die
Schwangerschaft mit dem [UP in
situ fortzusetzen, sollte die Pa-
tientin friihzeitig an die pranatale
Betreuung und verwiesen und auf
Frihsymptome einer lokal uteri-
nen oder allgemeinen Infektion
geachtet werden [45]. In einigen
Berichten ist von einem haufige-
ren Auftreten septischer Aborte bei
IUP-Tragerinnen, die schwanger
werden, die Rede. In einigen Fal-
len kam zum septischen Abort
als Komplikation eine Septikamie
hinzu, manchmal mit letalem Aus-
gang. Die Septikamie kann unbe-
merkt einsetzen. Falls die Schwan-



gerschaft bei liegendem Pessar
fortgesetzt wird, muss die Patien-
tin genau beobachtet und darauf
hingewiesen werden, dem Arzt
unverziglich alle anormalen Sym-
ptome, wie grippedhnliche Er-
krankungen, Fieber, Bauchkrampfe
und -schmerzen, Dyspareunie,
Blutungen oder vaginalen Aus-
fluss, mitzuteilen. Falls das Pessar
wahrend der Schwangerschaft in
situ verbleibt, wird es im Allge-
meinen vor oder zusammen mit
der AusstoBung der Plazenta und
der Eihdute ausgeschwemmt. Falls
dem nicht so ist, sollten frihzeitig
im Puerperium Rontgen- oder
Ultraschalluntersuchungen durch-
geflihrt werden, um das IUP zu lo-
kalisieren. Bisher gibt es keine Be-
weise, dass ein IUP bei Fortsetzen
einer Schwangerschaft zu Geburts-
schaden fuhrt [44, 45, 47, 48].

Ektopische Schwangerschaft

* Bei vermuteter ektopischer Schwan-
gerschaft ist eine frihzeitige Diag-
nose dufSerst wichtig.

* Wird eine ektopische Schwanger-
schaft diagnostiziert, ist ein sofor-
tiger gynakologischer Eingriff er-
forderlich.

4. Vermeidung ungewollter
Schwangerschaften in
Abhangigkeit verschiedener
Kontrazeptiva

a) Vor der Anwendung eines Kontra-
zeptivums muss eine Schwanger-
schaft ausgeschlossen werden.

b) Bei der Anwendung eines Kontra-
zeptivums ab dem Zeitpunkt einer
regelméligen Menstruationsblu-
tung sollte eine Schwangerschaft
ausgeschlossen sein. Dies hdngt
im Einzelfall von der Zyklusana-
mnese ab.

c) Bei Patientinnen mit langer beste-

hender Amenorrhoe muss

* ein immunologischer Schwan-
gerschaftstest im Urin und

* eine hCG-Bestimmung im Blut
erfolgen.

d) Je nach Situation Bestimmung der
Endometriumdicke (z. B. bei be-
stehender Amenorrhoe und fla-
chem Endometrium ist eine bereits
eingetretene Schwangerschaft un-
wahrscheinlich).

e) Empfehlung in Abhdngigkeit der

Methode
 Orale hormonelle Kontrazeptiva

— Bei Erstverordnung der Pille
Einnahme ab dem 1. Zyklus-
tag

— Hinweis auf mogliche Arznei-
mittelnebenwirkungen, die die
kontrazeptive Sicherheit der
Pille abschwéchen bzw. umge-
kehrt Beeinflussung der Wirk-
samkeit der Medikamente
durch die Pille.

— Hinweis auf regelmaRige tag-
liche Einnahme bzw. Vorge-
hen bei vergessener Pille.

* Intrauterinpessar

— Bei Einlage eines IUDs, z. B.
Einlage intermenstruell; bei
periovulatorischer  Einlage
sollte eine regelmdRige Ab-
bruchblutung vorangegangen
sein, evtl. Schwangerschafts-
test; je nach Situation Endo-
metriumultraschall.

* Hormonimplantat
— Einlage direkt post-menstruell
* Hormonpflaster

— Behandlungsbeginn bei Erstan-

wendung ab dem 1. Zyklustag
* Vaginalring

— Schwangerschaftsausschluss
vor Behandlungsbeginn; Vor-
gehen bei Amenorrhoe s. OC

¢ Depotgestagene

— Behandlungsbeginn nach
Schwangerschaftsausschluss
post-menstruell.

5. Vorgehen bei Schwanger-
schaften unter Anwendung
einer kontrazeptiven Methode

¢ Siehe Hinweise in den Fachinfor-

mationen der einzelnen kontrazep-
tiven Prdparate

(http://www.fachinfo.de

hierzu Passwort fiir DocCheck-Zu-
gang erforderlich).

e Zentrale Beratungsstellen:

— Institut fur Reproduktionstoxi-
kologie; European Network Tera-
tology Information Services,
Internet:

http://www.reprotox.de/
438.0.html

Dr. med. Wolfgang E. Paulus,
seit 1.10.2002 Leiter des Insti-
tuts fur Reproduktionstoxikolo-
gie am Krankenhaus St. Elisabeth
in Ravensburg

— Pharmakovigilanz- und Bera-
tungszentrum fiir Embryonal-
toxikologie

(http:// www.embryotox.de)

Institut fir Humangenetik an den
verschiedenen Universitiaten; hier
Beratung oder Vermittlung von Kon-
takten zur Information.

Das Teratogen Information System
(TERIS) ist eine Initiative der Was-
hington University, USA, und stellt
Risikobewertungen je Medikament
(nur gegen Gebiihr) zur Verfiigung.

(http://depts.washington.edu/
terisweb/teris)

ENTIS-Netzwerk: Um die Terato-
genitat eines Medikaments statis-
tisch zu belegen, sind grolle Fall-
zahlen noétig. Bei selten angewand-
ten Medikamenten ist daher die
epidemiologische Risikoabschat-
zung kaum moglich. Zur Erzielung
moglichst groller Fallzahlen ha-
ben sich in Europa die verschiede-
nen Beratungsstellen fur embryo-
toxikologische Risiken zu einem
Netzwerk zusammengeschlossen,
dem European Network of Terato-
logy Information Services (ENTIS).

Die beiden in Deutschland etab-
lierten Beratungsstellen dieser Art
in Berlin und Ulm kooperieren zu-
sammen mit 30 anderen européi-
schen Zentren im 1990 gegriinde-
ten European Network of Terato-
logy Information Services (ENTIS).

6. Anhang: Erkrankungen, bei

denen die Patientin wegen
der krankheitsbedingten
Medikation nicht schwanger
werden darf

Regeln fiir die Planung einer Arznei-
therapie

Bei jeder Arzneitherapie im gebérfa-
higen Alter muss mit einer Schwan-
gerschaft gerechnet werden. Da-
her sollten primar nur solche Me-
dikamente verordnet werden, die
schon seit vielen Jahren erprobt
sind. Neue Arzneimittel bergen ein
unwdgbares Risiko; oft handelt es
sich obendrein um Pseudoinnova-
tionen ohne erwiesenen therapeu-
tischen Vorteil.

Erwiesene Teratogene, insbeson-
dere solche mit langer Halbwerts-
zeit (zum Beispiel Retinoide), er-



fordern eine zuverldssige Kontra-
zeption.

e Spdtestens nach Feststellen einer
Schwangerschaft ist jede medika-
mentose Behandlung kritisch zu
prifen.

* Monotherapie ist anzustreben.

e Die Dosis eines Medikaments ist
so niedrig wie therapeutisch mog-
lich zu wihlen.

* In den ersten 8 Wochen nach Be-
fruchtung ist das Risiko fr eine te-
ratogene Schadigung der embryo-
nalen Entwicklung am grofBten.

* Die meisten Teratogene verdop-
peln allenfalls das Risiko fiir ange-
borene Fehlbildungen — Ausnah-
me: Retinoide und Thalidomid mit
einem etwa 10-fach erhéhten Fehl-
bildungsrisiko. Nur wenige Medi-
kamente sind erwiesenermafien
teratogen beim Menschen. Die
Mehrzahl ist jedoch unzureichend
untersucht [49].

Akne vulgaris: Isotretinoinbehandlung

(http://www.aknetherapie.de/
BProa.htm)

Die Anwendung von Isotretinoin
(z. B. Aknefug® a Iso 10/20 mg) ist
bei gebarfahigen Frauen kontraindi-
ziert, da es im Falle einer Schwan-
gerschaft schwere Fehlbildungen

beim ungeborenen Kind verursacht
(Rote Liste: [40); potenziell kbnnen
alle exponierten Feten betroffen sein.
Die Fehlbildungen betreffen vor al-
lem das Zentralnervensystem, das
Herz und die grollen Blutgefdlle und
treten in einem hohen Prozentsatz
auf, selbst wenn Isotretinoin nur tiber
kurze Zeitraume wahrend der Schwan-
gerschaft eingenommen wurde.

Wenn indessen bei einer gebarfahi-
gen Frau eine schwere, entstellende
Akne vorliegt und andere Behand-
lungsmoglichkeiten fehlen, kann vom
Arzt trotz der teratogenen Wirkung
die Anwendung von Isotretinoin in
Erwdgung gezogen werden. Dabei
muss durch eine Kontrazeption ge-
waibhrleistet sein, dass eine Schwan-
gerschaft vor, wahrend und im Zeit-
raum von 1 Monat nach Abschluss
der Therapie sicher ausgeschlossen
wird (siehe Fachinformation). Auch
bei anderen Aknetherapeutika, wie
z.B. die systemische Anwendung
von Tetrazyklinen, ist zu beachten,
dass diese wahrend einer Schwan-
gerschaft kontraindiziert sind (Rote
Liste: T15), da es ab dem 4. Monat
mit einer Einlagerung von Tetrazyklin
beim Feten zu spateren Zahnverfar-
bungen, Schmelzdefekten und Ver-
zogerung des Knochenwachstums
kommen kann. Wahrend der Schwan-
gerschaft besteht weiterhin eine er-
hohte Gefahr von Leberschaden.

(www.rote-liste.de)

Relevanz fiir die Praxis

Vor der Anwendung eines Kontrazeptivums muss eine Schwangerschaft si-
cher ausgeschlossen sein. Auf die Beeinflussung der kontrazeptiven Sicher-
heit durch die gleichzeitige Anwendung verschiedener Medikamente muss
die Patientin in einem Beratungsgesprach hingewiesen werden.

Beim Eintritt einer unerwarteten Schwangerschaft unter Anwendung ver-
schiedener Kontrazeptiva sind diese sofort abzusetzen bzw. zu entfernen.

Das Fehlbildungsrisiko unter den verschiedenen Methoden zur Kontrazep-
tion ist als gering anzusehen. Die Indikation zu einem Schwangerschafts-
abbruch ergibt sich nicht. Bei Rickfragen stehen die im Artikel angegebe-

nen Beratungsstellen zur Verfligung.

Das differenzierte Management bei Schwangerschaften unter liegendem
Intrauterinpessar oder Intrauterinsystem ist in der Arbeit angegeben.
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