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Nur ein solides pharmakologisches Hintergrundwissen erméglicht die sachorientierte Zahnarzt+-Patienten-Kommunikation.

ANTIBIOTIKA, ANALGETIKA, LOKALANASTHETIKA

Zahndrztliche Pharmakotherapie in
der Schwangerschaft

Frank Halling, Bertram Stitz, Andreas Neff

Man muss davon ausgehen, dass fast alle Medikamente, die in der Schwangerschaft eingenommen werden, iber
die Plazenta auch den Embryo erreichen. Wir fassen die aktuelle Evidenz zusammen und geben in Zusammenschau
mit der bekannten Pharmakokinetik Empfehlungen fir die Anwendung der haufigsten zahnarztlichen Arzneimittel.

napp 800.000 Kinder wurden
KZOZI in Deutschland geboren

[Statistisches Bundesamt, 2023].
Damit ist die Behandlung schwangerer
Patientinnen in allgemeinzahnirzt-
lichen Praxen zwar kein tégliches,
aber doch ein wiederkehrend heraus-
forderndes Ereignis. Aufgrund zahlrei-
cher Informationsquellen sind nicht
wenige schwangere Patientinnen heu-
te ,Uberinformiert und begegnen
vielen drztlichen und zahndirztlichen
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Behandlungen eher mit Skepsis. Dies
gilt insbesondere fiir jede Art der Arz-
neimitteltherapie. Umso wichtiger ist
es, eine (zahn)medizinisch notwen-
dige Pharmakotherapie auf der Basis
gesicherter Daten und Fakten durchzu-
fithren. Ein solides pharmakologisches
Hintergrundwissen ermoglicht erst die
sachorientierte ~ Zahnarzt-Patienten-
Kommunikation und erlaubt der Pa-
tientin letztlich die gleichberechtigte
Mitsprache bei der Therapieentschei-

dung im Sinne eines ,shared decision
making“ [Ernst et al., 2014].

Obwohl laut einer kiirzlich publizier-
ten franzosischen Studie etwa 90 Pro-
zent aller Schwangeren Arzneimittel
verschrieben werden [Berard et al.,
2019], verursacht dieses Thema so-
wohl in der Arzteschaft als auch bei
den Patientinnen Unsicherheit und
Unbehagen [Cengiz 2007; Brauer et al.,
2017]. Immerhin gibt es fiir die meis-
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Abb. 1: Schematische Darstellung der Entwi
Embryo/Fetus durch exogene Noxen beeinf

cklungsperioden, in denen der menschliche
lusst werden kann (hellblau: Perioden héhe-

rer Geféhrdung; hellgrau: Perioden geringerer Gefdhrdung)

ten Indikationen ausreichend erprobte
Arzneimittel. Einschrankend ist zu er-
wéhnen, dass fiir Schwangere aus ethi-
schen Griinden keine randomisierten
Studien vorliegen. Gleichwohl steigt
die Zahl von Studien bei Schwangeren
unter Medikation [Endicott und Haas,
2012]. Die Erkenntnisse zu Arzneimit-
teln in der Schwangerschaft haben in
den vergangenen Jahrzehnten zwar
stindig zugenommen, sind aber fiir die
grundsatzliche Beurteilung der Sicher-
heit vieler Medikamente immer noch
unzureichend. Somit ist ein ,off label
use“ in diesem Bereich relativ hdufig
[Kayser und Schifer, 2017]. In einer Stu-
die von Fisk und Atun wurde ermittelt,
dass sich bis 2007 weltweit nur 17 Me-
dikamente fiir werdende Miitter in der
Entwicklung befanden [Fisk und Atun,
2008].

Neben der Moglichkeit, den behan-
delnden Gynidkologen zu kontaktie-
ren, stehen den Zahndrzten aufler
Fachbiichern [Morike et al., 2021;
Schifer et al., 2015] mittlerweile auch
viele kostenlose und frei zugidngliche
internetbasierte Datenbanken zur Ver-
figung, die seriose Informationsquel-
len darstellen. In erster Linie ist hier
die von der Berliner Charité betriebe-
ne Webseite www.embryotox.de (im

Folgenden: Embryotox) zu nennen,
die auch zahnmedizinisch relevante
Arzneimittel farbkodiert nach ihrer
Sicherheit in der Schwangerschaft ein-
ordnet. Zusatzlich sind die Daten in ei-
ner App verfiigbar. Inzwischen hat sich
Embryotox zum grofiten europdischen
Referenzzentrum fiir Arzneimittelthe-
rapiesicherheit in der Schwangerschaft
entwickelt [Dathe und Schafer, 2019].

Medikationsrisiken in
der Schwangerschaft

Prinzipiell ist eine Schwangerschaft
ein normaler und physiologischer Zu-
stand, in dem keiner Patientin eine
(zahn)arztliche oder medikamentose
Therapie vorenthalten werden sollte,
die sie benotigt [Giglio et al., 2009;
Ouanounou und Haas, 2016]. Jedoch
sollte wegen der potenziellen Gefahren
jede Medikamentengabe bei Schwan-
geren einer strengen Indikationsprii-
fung unterliegen [Kiefer et al., 2019].
Es muss davon ausgegangen werden,
dass fast alle Medikamente, die in
der Schwangerschaft eingenommen
werden, iiber die Plazenta auch den
Embryo beziehungsweise Fetus errei-
chen [Schindler et al., 2010]. Die Pla-
zenta stellt im Prinzip keine Schranke
dar [Balogh, 2010].
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Durch den Contergan-Skandal (Wirk-
stoff Thalidomid — ein Schlafmittel)
wurde in den 1960er-Jahren in erschre-
ckender Weise belegt, dass auch schein-
bar harmlose Medikamente teratogen
wirken konnen, das heif3t von exogen
die intrauterine Entwicklung beein-
flussen, so dass Fehlbildungen oder
bleibende funktionelle Anomalien
des Kindes entstehen konnen [Paulus,
2011]. Im Hinblick auf Arzneimittel-
risiken in der Schwangerschaft miissen
die bekannten Hintergrundrisiken an-
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MERKMALE VON SCHWANGEREN MIT SCHWEREN
ODONTOGENEN INFEKTIONEN

Merkmale der Stichprobe Anteil
Schwangerschaftsabschnitt | 1. Trimenon 7,3%
2. Trimenon 24,6%
3. Trimenon 68,1%
Ausgangspunkt der Weisheitszahn 23%
odontogenen Infektion 1 Molar 8,7%
2. Molar 7,3%
Pramolaren 7,3%
Chirurgische Behandlung | Extraorale Inzision 80%
Andgsthesieform Allgemeinnarkose 21,2%
Lokalbetdubung 78,8%
Unerwiinschte Ereignisse | Frihgeburt 4,3%
(Auswahl) Tod des ungeborenen Kindes | 13%
Tod der Mutter 5,8%

Tab. 1: Merkmale der untersuchten Stichprobe von schwangeren Patientinnen mit
schweren odontogenen Infektionen, Quelle: mod. nach Pucci et al., 2021

gesprochen werden: 2,6 Prozent aller
Feten/Neugeborenen weisen eine so-
genannte grobstrukturelle (,grofle“)
Fehlbildung auf [European platform
on rare disease registration, 2023].
Aber nur ein kleiner Teil (zwei bis vier
Prozent) aller angeborenen Fehlbil-
dungen kann eindeutig einer chemi-
schen oder physikalischen Ursache
zugeschrieben werden, wozu auch die
Einnahme von Medikamenten in der
Schwangerschaft gehort [Rosch und
Steinbicker, 2003].

Die Empfindlichkeit des menschlichen
Embryos/Fetus auf Noxen hdngt sehr
stark vom kindlichen Entwicklungs-
stadium ab. Ublicherweise werden fol-
gende Abschnitte unterschieden [Pau-
lus, 2011] (Abbildung 1):

B 1. Prdimplantationsphase: Die ers-
ten sechs Tage nach der Befruch-
tung, wiahrend derer die mensch-
liche Anlage durch die Tuba uteri-
na transportiert und nicht direkt
von Substanzen im miitterlichen
Blut erreicht wird, sind durch das
»Alles-oder-nichts“-Prinzip ge-
kennzeichnet, das heifit erfolgte
Schidden werden entweder repariert
oder die Frucht wird abgestofien.
Das Fehlbildungsrisiko ist in diesem
Stadium extrem gering, jedoch kén-
nen Medikamente gegebenenfalls
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auf die Nidation (Einnistung) und
die Plazentation (Ausbildung der
frithen Plazenta) Einfluss nehmen
und Stérungen im mittleren und im
letzten Trimenon bewirken.

B 2. Embryonalzeit (2. Woche bis 10.
Woche nach der Befruchtung): In
dieser Phase der Organogenese ist
die Sensibilitdt gegeniiber exogenen
Noxen am grofiten und es werden
die meisten Fehlbildungen und Ab-
orte ausgelOst.

B 3. Fetalperiode (ab 11. Woche nach
der Befruchtung oder 13. Woche
nach der letzten Menstruation):
In dieser Zeit nimmt die Empfind-
lichkeit der Frucht gegeniiber exo-
genen Noxen langsam ab. Schwer-
wiegende Funktionsstorungen der
kindlichen Gewebe sind trotzdem
moglich (zum Beispiel Stérung
der Dentition und des Knochen-
wachstums beim Einsatz von Tet-
razyklinen [Rendle-Short, 1962]).

Arzneimittelbedingte Schdden in der
Frithphase der Schwangerschaft sind
weder fiir die Patientin noch fiir den
behandelnden Zahnarzt vorherseh-
bar. Somit gilt weiterhin die Sichtweise
erfahrener Gynédkologen: Eine Frau
im reproduktionsfahigen Alter ohne
Einnahme von Antikonzeptiva ist
immer potenziell schwanger [Balogh,
2010].

Die gravierendsten Verdnderungen
des miitterlichen Organismus betref-
fen das Herz-Kreislauf-System und
die Niere und werden damit auch
fir den Zahnarzt relevant. Die Blut-
menge steigt im Verlauf der Schwan-
gerschaft an und das Herz vergrofiert
sich. Herzschlagvolumen sowie Puls
nehmen zu und lassen die Herzleistung
ab der 11. SSW (Schwangerschafts-
woche) um mehr als 50 Prozent
steigen [Giglio et al., 2009]. Diese
kardiovaskuldren Anpassungsvor-
gange Dbedingen eine verdnderte
Pharmakokinetik: Durch die steigende
Blutmenge, den erhohten Kapillar-
druck und den um bis zu 35 Prozent
hoheren Wasseranteil im Korper wer-
den hydrophile Medikamente (zum
Beispiel Amoxicillin) schneller im
Gewebe verteilt und damit verdiinnt.
Dieser Effekt wird durch die Erhohung
des renalen Blutflusses und der glo-
meruldren Filtrationsrate um circa
50 Prozent noch erh6ht [Andrew et al.,
2007; Hebert, 2013; Nauheimer, 2012]
(Abbildung 2).

Um die passende Plasmakonzentra-
tion bei einer erhohten Clearance zu
erreichen, sind damit vor allem in der
Spéatschwangerschaft Unterdosierun-
gen zu vermeiden, indem Korrektu-
ren der Dosis oder des Dosisintervalls
vorgenommen werden [Constantine,
2014; Mylonas et al., 2011].

Im Gegensatz dazu sollten Medika-
mente, die sich an Plasmaproteine
binden und dadurch pharmakologisch
inaktiv werden (zum Beispiel Lokal-
anasthetika), durch die reduzierte Kon-
zentration von Serumalbumin und an-
derer wirkstoffbindender Proteine bei
den Patientinnen in geringerer Dosis
eingesetzt werden [Constantine, 2014;
Oanounou und Haas, 2016].

Antibiotika

Neben chromosomalen Anomalien
und immunologischen Erkrankungen
gehoren Infektionen besonders in der
Frithschwangerschaft zu den héufigs-
ten Griinden fiir Fehlgeburten [My-
lonas, 2011]. Bei Schwangeren stellt
eine Infektion im Kiefer- und Gesichts-
bereich stets eine ernst zu nehmende
Situation dar, die addquat behandelt
werden muss. In einem aktuellen Re-
view zu schweren odontogenen Infek-



tionen und deren Verlauf wurden 69
Fille mit einem Durchschnittsalter der
Patientinnen von knapp 28 Jahren ein-
gehend analysiert [Pucci et al., 2021]
(Tabelle 1).

Vor dem Hintergrund dieser Daten
ist die wahrscheinlich beste Strategie
die rechtzeitige zahnérztliche Behand-
lung und eine korrekte Antibiotika-
therapie. Viele sichere Antibiotika
konnen wahrend der Schwangerschaft
nach dem Beginn des zweiten Trimes-
ters angewendet werden, wobei Beta-
laktamantibiotika ,first-line“ Anti-
biotika darstellen [Mylonas 2011]. Die
meisten Daten liegen zu Penicillinen
und Cephalosporinen der ersten und
zweiten Generation (Cefaclor, Cefale-
xin, Cefuroxim) vor [Kiefer et al., 2019].
Es konnten keine embryotoxischen
Wirkungen festgestellt werden und
auch die Kombination mit Betalakta-
maseinhibitoren (zum Beispiel Amo-
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AMOXICILLIN-SERUMKONZENTRATION
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Abb. 2: Durchschnittliche Amoxicillin-Serumkonzentration in Abhdngigkeit vom Stadium
der Schwangerschaft und postpartal, Quelle: mod. nach Andrew, 2007

xicillin und Clavulansdure) ist in der
Schwangerschaft unbedenklich [Mey-
er-Wiibbold und Giinay, 2021]. Speziell
fiir Amoxicillin und Cephalosporine

wurde in einer Fall-Kontroll-Studie
kein erh6htes Abortrisiko in der Friih-
schwangerschaft festgestellt [Muanda
etal., 2017a].
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. SEIT 10 JAHREN ZAUBERT DAS PROTILAB-TEAM
proti EIN LACHELN IN DAS GESICHT DER MENSCHEN!
Tch bin der technische Leiter ber Protilab. lch verfiige iiber
mehrals 30 Jahre Berufserfahrung in Labor und Praxis. Ich
stehe, gemeinsam mit meinem Team fir Kontinuitat. Mein
b, Herz schiagt fiir das Patientenwohl. Hierfilr setze ich mich
lagtaglich ein.”

.x :
MEIN NAME IST ROSARIO,

WAS KANN ICH FURSIETUN ?

= LT

easyfit® e.max Veneer

€125,-

All-inclusive Preis
Zum Protilab Vorteilspreis!

Digitale Auftrage - CAD/CAM

-10%

Preisersparnis

TG ELXRN 0 T 0800 755 7000

Alle Auftrage werden nach unseren aktuellen AGB ausgefiihrt. Diese konnen unter www.protilab.de eingesehen werden.
Protilab GmbH - Geleitsstr. 14 - 60599 Frankfurt a. M. - Hotline: 08007557000 - kontakt@protilab.de - linkedin.com/protilab-deutschland

)
=
1=
I
~
o
=
=
=
=
&
=
=
5]
&
(©]



40 | ZAHNMEDIZIN

Bei den Makroliden ergibt sich ein in-
homogeneres Bild. Wahrend die Arz-
neimittelkommission Zahnéarzte (AKZ)
2010 vom Einsatz von Makroliden bei
Schwangeren abriet [Schindler et al.,
2010], wird in der jlingsten Veroffent-
lichung der AKZ die zahnérztliche
Anwendung von Makroliden nur bei
strenger Indikationsstellung und unter
sorgfiltiger Nutzen/Risiko-Abwidgung
empfohlen [Arzneimittelkommission
Zahnirzte, 2022]. Hingegen wird in
einem Kompendium der Kassendrztli-
chen Vereinigung Baden-Wiirttemberg
darauf verwiesen, dass ,,Makrolid-Anti-
biotika [...] in der Schwangerschaft
gegeben werden [konnen]“ [KVBW,
2018].

Auch in der aktuellen internationalen
Literatur sind die Ergebnisse wider-
spricchlich. Wahrend sich in groflen
nationalen Kohortenstudien aus Israel
mit tiber 100.000 Schwangeren und
jingst aus Ddnemark mit knapp 1,2
Millionen Schwangeren bei Patientin-
nen mit Makrolidbehandlungen kein
erhohtes kindliches Missbildungsrisiko
zeigte [Andersson et al., 2021; Dinur et
al., 2013], wurden in einer englischen
Studie bei Makroliden gegeniiber Pe-
nicillin in der Frithschwangerschaft er-
hohte Raten an kardiovaskuldren Fehl-
bildungen und insgesamt vermehrt
genitale Fehlbildungen beobachtet.
Die Autoren empfehlen, alternative
Antibiotika zu verordnen, bis weitere
Studienergebnisse vorliegen [Fan et
al., 2020]. Somit sollten Makrolide zu-
mindest bei Patientinnen mit nachge-
wiesener Penicillinallergie als eine der
wenigen moglichen Alternativen ange-
sehen werden [Kiefer et al., 2019].

In einer grofien kanadischen. popula-
tionsbezogenen Kohortenstudie fand
sich fiir das Lincosamid Clindamycin
ein erhohtes Risiko fiir muskuloskelet-
tale Fehlbildungen und ventrikuldre
beziehungsweise atriale Septumdefekte
[Muanda et al., 2017b]. Es wird emp-
fohlen, Clindamycin nur zu benutzen,
wenn Penicilline, Cephalosporine und
Makrolide zur Infektionsbekdmpfung
(zum Beispiel Anaerobier-Infektionen)
nicht ausreichen und die Indikation
sehr streng zu stellen ist [Mylonas,
2011; Schindler et al., 2010]. Die Da-
tenlage zu Clindamycin in der Schwan-
gerschaft ist allerdings insgesamt recht
spdrlich [Meyer-Wiibbold et al., 2020].
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Die Gabe von Tetracyclinen ist in
der Schwangerschaft absolut kontra-
indiziert, da es zu einer irreversiblen
Einlagerung von Chelatkomplexen
aus Tetracyclinen und Calcium in
Knochen und Zihne kommen kann
[Pertl, 2000]. Pasten, die in der Endo-
dontie angewendet werden (zum Bei-
spiel Ledermix® Riemser Greifswald),
enthalten Wirkstoffe aus der Gruppe
der Tetracycline und Kortikosteroide.
Sie stellen aufgrund der systemischen
Resorption zumindest ein potenziel-
les Risiko fiir den Fetus dar [Ibing und
Schaifer, 2022; Patcas et al., 2013].

Bei Metronidazol, einem Antibiotikum
mit breitem Wirkspektrum im anaero-
ben Bereich, hat sich die Einschitzung
gewandelt. Wihrend einige Autoren in
dlteren Publikationen die Anwendung
in der Schwangerschaft sehr kritisch
sehen [Balogh, 2010; Pertl et al., 2000],
ergaben sich in einem aktuellen Review
keine Hinweise auf Fehlgeburten oder
fetale Fehlbildungen bei prianataler Me-
tronidazolgabe [Aliabadi et al., 2022].
Laut Embryotox kann Metronidazol
bei kritisch gepriifter Indikation in der
gesamten Schwangerschaft eingesetzt
werden.

Zusammenfassend besteht Konsens,
dass eine unbehandelte miitterliche
odontogene Infektion ein grofieres Ri-
siko fiir den Fetus darstellt als eine ge-
zielte antibiotische Therapie mit dem
passenden Praparat [Giglio et al., 2009;
Ouanou und Haas, 2016; Patcas et al.,
2012]. Allerdings sollte die Schwangere
darauf hingewiesen werden, dass jede
AntibiotikagabeinderSchwangerschaft
die Vaginalflora beeinflussen und
die Besiedlung mit Lactobacteriacea
schwédchen oder verdndern kann. Da
daraus gegebenentfalls ein Frithgeburts-
risiko resultiert, sollte die Schwangere
ihren Frauenarzt iber eine Antibiotika-
therapie informieren, damit bei einer
pH-Verschiebung gegengesteuert wer-
den kann [Stokholm et al., 2014].

Analgetika

Auch werdende Miitter leiden gelegent-
lich unter behandlungsbediirftigen
Schmerzen im Kiefer- und Gesichtsbe-
reich. Starke, unbehandelte Schmerzen
kénnen ungiinstige Wirkungen auf
das ungeborene Kind haben. Durch
Schmerz verengte Blutgefdfle konnen

zu einer verminderten Blut- und Sauer-
stoffversorgung des Kindes fithren [Le-
opoldt, 2019]. Wenn der Schmerz an-
dauert oder zu stark ist und mit nicht-
medikamentdsen Methoden keine aus-
reichende Linderung erreicht werden
kann, sollten geeignete Arzneimittel
in einer ausreichend hohen Dosierung
angewendet werden.

Wie die meisten anderen Medikamente
ist auch Paracetamol plazentagingig.
Nach heutigem Wissen erhoht Parace-
tamol laut der Embryotox-Datenbank
das Fehlbildungsrisiko nicht. Parace-
tamol als Monotherapie gilt demnach
auch fiir die Frithschwangerschaft als
sicher. Im Gegensatz zu Ibuprofen
wirkt dieses jedoch nicht antiphlo-
gistisch. Verschiedenste Studien (vor
allem Kohortenstudien) haben in den
vergangenen Jahren eine Assoziation
zwischen einer Paracetamoleinnahme
wéhrend der Schwangerschaft und ver-
schiedenen  Entwicklungsstérungen
beim Kind (zum Beispiel ADHS, Autis-
mus, Schlafprobleme, Sprachentwick-
lungsstorungen) angedeutet [Alemany,
2021; Bauer, 2021; Sznajder et al., 2022].
Dabei handelt es sich in einigen Studi-
en oft nur um schwach signifikante As-
soziationen. Eine Kausalbeziehung zur
Paracetamol-Exposition kann derzeit
daraus nicht abgeleitet werden. Auch
die Datenbank Embryotox verweist auf
die lange Erfahrung, die kein erhohtes
Risiko fiir Fehlbildungen annehmen
lasst. Paracetamol sollte in der Schwan-
gerschaft auf jeden Fall in der gerings-
ten wirksamen Dosis und so kurz wie
moglich eingenommen werden. Aller-
dings ist auch bekannt, dass die Einzel-
hochstdosis von 1.000 mg Paracetamol
oft nicht fiir die gewilinschte Analgesie
ausreicht. Von einer Dosiserhhung ist
wegen der steigenden Lebertoxizitat
abzuraten [Yoon et al., 2016]. Zu beden-
ken ist ferner, dass es insbesondere im
dritten Trimenon keine medikamen-
tosen Alternativen gibt - aufler den
Opioiden, die sehr starken Schmerzen
vorbehalten sind.

Die NSAR (nichtsteroidale Antirheu-
matika) wie Ibuprofen, Acetylsalicyl-
saure (ASS) und Diclofenac sind im
ersten und im zweiten Trimenon in
bestimmungsgemafier Anwendung
iiber einen begrenzten Zeitraum offen-
bar sicher; es gibt keine Hinweise auf
Teratogenitdt [Ouanounou und Haas,



2016]. Diclofenac wirkt im Vergleich zu
Ibuprofen in vergleichbarer Dosierung
starker analgetisch, wird bei Zahn-
schmerzen aber seltener eingesetzt.
Besser erprobt ist jedoch Ibuprofen. Bei
gelegentlicher Finnahme oder kurz-
fristiger Therapie ist laut Embryotox
jedoch auch Diclofenac akzeptabel.
Im dritten Trimenon nach der 28. SSW
sind die NSAR allerdings kontraindi-
ziert, da sie aufgrund der Prostaglan-
din-Synthesehemmung zu einem frith-
zeitigen Verschluss beziehungsweise
einer Verengung des Ductus arteriosus
Botalli mit pulmonaler Hypertonie
fithren [Mayrhofer et al., 2021; Nauhei-
mer, 2021]. Je reifer der Fetus ist, desto
grofier ist die Wahrscheinlichkeit eines
vorzeitigen Verschlusses unter NSAR-
Therapie. Eine Einnahme im letzten
Schwangerschaftsdrittel kann zudem
fetale Nierenfunktionsstorungen her-
vorrufen beziehungsweise bis in die

Neonatalphase nachwirkend zu Oli-
gurie oder Anurie fiihren [Black et al.,
2019]. Ein weiterer Grund, NSAR zum
Ende der Schwangerschaft zu meiden,
ist das erhohte Risiko einer Frithgeburt
[Li et al, 2003].

ASS wird in subanalgetischer Dosie-
rung von 100-150 mg/Tag prophylak-
tisch und therapeutisch bei spezifi-
schen  schwangerschaftsassoziierten
und -komplizierenden Erkrankungen
(zum Beispiel Risiko fiir eine Pra-
eklampsie) wihrend der gesamten
Schwangerschaft eingesetzt [Rolnik et
al., 2017]. In analgetischer Dosierung
(2 500 mg) kann ASS unter strenger
Indikationsstellung in den ersten bei-
den Trimena zur Anwendung kommen
[Mayrhofer et al., 2021; Schindler et
al., 2010]. Zusatzlich zum Risiko eines
vorzeitigen Verschlusses des Ductus
arteriosus und einer Wehen-hemmen-
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den Wirkung im letzten Schwanger-
schaftsdrittel kann der miitterliche
Blutverlust durch die Thrombozyten-
Aggregations-Hemmung bei der Ge-
burt nach ASS-Einnahme erhoht sein
[Black et al., 2019; Meyer-Wiibbold et
al., 2020; Schindler et al., 2010]. Fir die
selektiven Cyclooxygenase-2(COX-2)-
Inhibitoren (,,Coxibe“) sind die Erfah-
rungen in der Schwangerschaft unzu-
reichend. Sie sollen daher nicht ver-
wendet werden.

Erst Ende Miérz 2019 ist vom Bundes-
institut fiir Arzneimittel (BfArM) ein
Durchfiihrungsbeschluss der euro-
péischen Kommission zur Anderung
der Fach- und Gebrauchsinformatio-
nen Metamizol-haltiger Arzneimittel
(zum Beispiel Novalgin®) umgesetzt
worden [BfArM, 2019]. Unter anderem
wurden die Anwendungsempfehlun-
gen fiir Schwangere und Stillende an-

ZAHNARZTLICHE ANALGETIKATHERAPIE BEI SCHWANGEREN

Wirkstoff 1. Trimenon

2. Trimenon

3. Trimenon

Bemerkungen

Ibuprofen +++

+++

sicheres Analgetikum
/ Antiphlogistikum im
ersten und zweiten
Trimenon

Paracetamol 4+

+++ +++

sicheres Analgetikum /
Antipyretikum wéhrend
der gesamten Schwan-
gerschaft

Acetylsalicylséure +

nur in Einzeldosen im
ersten und zweiten Tri-
menon akzeptabel

Metamizol +

Reserve-Analgetikum,
insbesondere bei
krampfartigen Schmer-
zen

Diclofenac ++

++

starkes und sicheres
Analgetikum / Anti-
phlogistikum im ersten
und zweiten Trimenon

Coxibe(z. B. Cele-
coxib, Etoricoxib)

kaum Erfahrungswerte

Opioide (Codein oder | ++
Tramadol)

++ ++

bei strenger Indi-
kationsstellung;
Atemdepression und
Entzugserscheinungen
beim Neugeborenen
moglich

Tab. 2: Handlungsempfehlungen fir die zahnérztliche Analgetikatherapie bei schwangeren Patientinnen (Erklérung der Symbole: +++:
unproblematisch; ++: Anwendung akzeptabel; +: kurzfristige Anwendung/Einzelgaben akzeptabel; -: kontraindiziert), Quelle: Frank

Halling
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CHARAKTERISTIKA DER WICHTIGSTEN ZAHNARZTLICHEN LOKALANASTHETIKA

Substanz E::::ﬁve Wirksam- Relative Toxizitét | Proteinbindung (%) \z/izr::ilungskoefﬁ- 5121::::;:: (r::?:)lb-

ErlGuterung hoch = geringe fe- | gering = geringe | kurz = geringe
tale Konzentration | Toxizitat Toxizitat

Procain 1 1 5,8 2,0 5

Mepivacain 4 2 78 19,3 114

Lidocain 4 2 77 46,4 96

Bupivacain 16 8 95 28 162

Articain 5 1,5 94 17 20

Tab. 3: Charakteristika der wichtigsten zahnérztlichen Lokalanésthetika, Quelle: Frank Halling

gepasst. Da es bislang keine Hinweise
gibt, dass eine Anwendung von Me-
tamizol in der Frithschwangerschaft
problematisch ist, sind Einzelgaben
innerhalb der ersten sechs Schwan-
gerschaftsmonate unter Vorbehalt ak-
zeptabel, sofern andere Schmerzmittel
nicht eingenommen werden kénnen.
Aufgrund der Prostaglandinsynthese-
hemmung kann die Anwendung von
Metamizol im dritten Trimenon wie
bei den NSAR zu einem friithzeitigen
Verschluss des Ductus arteriosus fiih-
ren. Daher darf der Wirkstoff im letzten
Trimenon ebenfalls nicht eingesetzt
werden [Mayrhofer et al., 2021].

Bei sehr starken Schmerzen wie etwa
nach einer ausgedehnten Osteotomie
oder einem Unfall ist eine Anwendung
von Opioiden vertretbar. Derzeit gibt es
keine Hinweise auf ein erhohtes Fehl-
bildungsrisiko. Opioide, wie zum Bei-
spiel Tramadol, kdnnen prinzipiell in
allen Phasen der Schwangerschaft ein-
gesetzt werden [Wunsch et al., 2003].
Allerdings sollte die Verordnung nur
nach strenger Indikationsstellung er-
folgen [Schindler et al., 2010]. Zu be-
achten ist, dass bei Neugeborenen,
deren Miitter {iber langere Zeit vor der
Entbindung Codein eingenommen
haben, Opioid-Entzugssymptome und
neonatale Atemdepression auftreten
konnen [Balogh, 2010; Schindler et al.,
2010]. In Tabelle 2 sind alle wesentli-
chen Aspekte der zahnérztlichen An-
algetikatherapie bei Schwangeren zu-
sammengefasst.

Lokalandasthetika

Ist eine Andsthesie fiir eine Behandlung
einer schwangeren Patientin notwen-
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dig, sollte — wenn moglich — immer
auf ein regionales Verfahren zuriick-
gegriffen werden, um eine systemische
Gabe von Medikamenten zu vermei-
den und das erhdhte Aspirationsrisiko
im Zuge einer Vollnarkose wahrend
einer Schwangerschaft zu reduzieren
[Mayrhofer et al., 2021]. Nach Mala-
med sind Lokalandsthetika aufgrund
ihrer Omniprdsenz die wichtigsten
Wirkstoffe in der Zahnmedizin [Mala-
med, 2006]. Im Allgemeinen sind die
direkten Auswirkungen von Lokalanas-
thetika auf das ungeborene Kind, auch
in hoheren Konzentrationen, minimal
[Turner und Aziz, 2002]. Negative Aus-
wirkungen auf die Neurophysiologie
des Neugeborenen oder teratogene
Schiéden sind bisher nicht beobachtet
worden.

Lokalandsthetika weisen eine unter-
schiedliche Lipophilie und Protein-
bindung auf (Tabelle 3). Eine Plazenta-
passage in den fetalen Kreislauf ist
leicht moglich [Schédfer und Peters,
2015]. Das Risiko eines zu raschen Uber-
gangs auf den Fetus ist bei Wirkstoffen
mit hoher Plasma-Eiweif3-Bindung
geringer als bei solchen mit geringerer
Proteinbindung [Pertl et al., 2000]. Da
die Plasma-Eiwei3-Bindung bei Feten
gegeniiber Erwachsenen zusitzlich
um etwa 50 Prozent reduziert ist, kann
der gesteigerte Anteil des aktiven, un-
gebundenen Wirkstoffs beim Fetus
leichter zu Intoxikationen fiithren
[Daubldander und Kdmmerer, 2011].
Dieser Effekt tritt vor allem bei einer
fetalen Azidose (zum Beispiel bei ein-
geschrankter utero-plazentarer Per-
fusion) auf und kann dann aufgrund
der reduzierten Riickverteilung des
Lokalandsthetikums zur Kumulation

flihren und kardiotoxische Nebenwir-
kungen beim ungeborenen Kind aus-
l6sen [Nauheimer, 2012]. Von allen
zahnarztlichen Lokalandsthetika hat
Articain mit 94 Prozent die hochste
Plasma-Fiweif3-Bindung und stellt da-
mit eine sehr sichere Substanz in der
Schwangerschaft dar (Tabelle 3).

Die Wirksamkeit von Lokalandsthe-
tika wird auch mafigeblich durch die
Lipidloslichkeit beeinflusst. Je grofier
die Lipophilie, desto eher findet eine
Anreicherung in den entsprechenden
kindlichen Geweben (zum Beispiel
Gehirn) statt. Als Maf fiir die Lipophi-
lie ldsst sich der Verteilungskoeffizient
verwenden. Hierbei zeigt sich, dass
Articain, Mepivacain und Bupivacian
gegeniiber Lidocain deutlich geringe-
re Verteilungskoeffizienten aufweisen
(Tabelle 3). Somit kann bei Articain
durch eine hohe Proteinbindung und
eine geringere Lipidloslichkeit eine
hohe Sicherheit fiir den Fetus erwartet
werden. Durch die geringe Eliminati-
onshalbwertszeit von circa 20 Minuten
wird es im Vergleich zu anderen Lokal-
andsthetika sehr schnell metabolisiert
[Oertel et al., 1997]. Der fetale Blut-
spiegel liegt bei etwa 25 bis 30 Prozent
der miitterlichen Werte [Strasser et al.,
1977]. Die vergleichbaren Werte betra-
gen fiir Lidocain etwa 50 Prozent und
fiir Mepivacain sogar 70 Prozent [Nau,
19835]. In diesem Zusammenhang weist
auch Embryotox darauf hin, dass Arti-
cain gegeniiber Lidocain die besser ge-
eignete Alternative bei der Anwendung
in der Schwangerschaft darstellt und
auch Mepivacain nur angewendet wer-
den sollte, wenn andere Lokalandsthe-
tika nicht infrage kommen. Aufgrund
von Berichten iiber ausgepragte kind-



liche Methdmoglobinbildung sollte
laut Embryotox Prilocain im Rahmen
der Lokalandsthesie vermieden werden
[Erol et al., 2017].

Bei Adrenalin (Epinephrin), das welt-
weit am hdufigsten als vasokonstrikto-
rischer Zusatz verwendet wird [Halling
et al., 2021], sollte auf eine moglichst
geringe  Konzentration  (maximal
1:200.000) geachtet werden. Dies gilt
vor allem im ersten Trimenon, da
hier eine erhohte exogene Adrenalin-
zufuhr das Risiko fiir Uteruskontrak-
tionen und Abort birgt [Daubldnder
und Kammerer, 2011; Schindler et al.,
2010]. Auf die unbedingte Notwendig-
keit, intravasale Injektionen durch eine
sorgtiltige Aspiration zu vermeiden,
weisen verschiedene Autoren hin [Gil-
glio etal., 2009; Ouanounou und Haas,
2016; Schindler et al. 2010]. Das gilt
insbesondere fiir Patientinnen, die an
Herz-Kreislauf-Problemen oder einem

Schwangerschaftsdiabetes leiden. Die
geringen  Adrenalinkonzentrationen
bei zahndrztlichen Behandlungen rei-
chen aber im Allgemeinen nicht aus,
um den utero-plazentaren Blutfluss
wesentlich zu beeinflussen [Turner und
Aziz, 2002]. Andere vasokonstringie-
rende Zusdtze wie Noradrenalin oder
Oktapressin sind in der Schwanger-
schaft kontraindiziert.

Fazit

Fuar fast alle Erkrankungen in der
Schwangerschaft gibt es hinreichend
untersuchte Arzneimittel. Allerdings
ermoglichen die Hinweise in den Pro-
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werden.

ersten und im zweiten Trimenon) sowie
die Aminopenicilline sichere zahnéarzt-
liche Medikamente. Fiir die Lokalands-
thesie ist Articain mit einem moglichst
geringen Adrenalinzusatz besonders
geeignet. Bei allen Medikationsfragen
bietet die Datenbank Embryotox eine
gute und schnelle Hilfestellung.

duktinformationen meist keine ausrei-
chende Risikobewertung bei der me-
dikamentdsen Therapieplanung. Vor
dem Hintergrund der iiberschaubaren
Studienlage und den verfiigbaren Er-
fahrungen sind die Analgetika Parace-
tamol beziehungsweise Ibuprofen (im
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