
Schwangerschaft und mütterliche Chemo-
therapie – Nebenwirkungen für das Kind?
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Malignome in der Schwangerschaft
sind seltene Ereignisse, die Inzidenz ist
derzeit jedoch ansteigend. Wissen-
schaftliche Erkenntnisse und klinische
Erfahrungen bei der Therapie schwan-
gerer Frauen mit Malignomen stam-
men aus retrospektiven Fallserien.
Auswirkungen auf das (un-)geborene
Kind sind bislang wenig untersucht.
Wir stellen ein in utero gegenüber
Cytarabin exponiertes Frühgeborenes
mit schwerem respiratorischem
Krankheitsverlauf vor.
▶ Abb. 1 Röntgenthorax a.–p. nach Ex-
tubationsversuch am 17. LT mit ausge-
prägten bipulmonalen Eintrübungen und
konsekutiv kaum abgrenzbarer Herzsil-
houette im Sinne eines ANS Grad IV.
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Hintergrund
Die Prävalenz von Malignomen in der
Schwangerschaft ist sehr niedrig. Sie be-
trägt derzeit etwa 0,02–0,1% aller
Schwangerschaften [1]. Die Inzidenz ist
aktuell jedoch ansteigend, u. a. aufgrund
des zunehmenden Alters der (Erst-)Gebä-
renden [2]. Nach dem Mammakarzinom
(46%) sind hämatologische Neoplasien
(ca. 18%) die zweithäufigsten malignen Er-
krankungen in der Schwangerschaft [1]. Es
gibt keine prospektiv randomisierten Dop-
pelblindstudien, um Standardtherapien für
Malignome in der Schwangerschaft abzu-
leiten [3]. Die wissenschaftlichen Erkennt-
nisse und klinischen Erfahrungen bei der
Behandlung schwangerer Frauen mit Mali-
gnomen stammen aus kleinen Fallserien
und Einzelfallberichten [3].
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Fallbericht
Die Kindsmutter war eine 31-jährige V
Gravida, IV Para mit Erstdiagnose einer
AML im 2. Trimenon. Nach Induktions-
Chemotherapie mit Cytarabin und Dauno-
rubicin (niedrigdosiertes Cytarabin mit
100mg/m2 Körperoberfläche) ab
23 + 2 SSW wurde bei refraktärer AML die
Indikation einer sog. Salvage-Therapie mit
Hochdosis-Cytarabin und Mitoxantron in
Vorbereitung auf eine Stammzelltrans-
plantation gestellt. Aufgrund der zu er-
wartenden Toxizität wurde bei 27 + 5 SSW
nach abgeschlossener Lungenreifungs-
1164
induktion eine primäre Sectio caesarea
durchgeführt.

In der Erstversorgung (Nabelschnur-pH
7,30, Apgar-Score 6/9/9) wurde das Kind
(Geburtsgewicht 950 g, P 25) bei klinisch
ausgeprägtem Atemnotsyndrom (ANS) in-
tubiert und erhielt einmalig Surfactant in-
tratracheal. Extubationsversuche am 5., 7.
und 17. Lebenstag (LT) auf binasale CPAP-
Atemhilfe scheiterten jeweils aufgrund
steigender FiO2 und Dyspnoe bei massiver
pulmonaler Sekretproduktion. Am 23. LT
gelang nach Dexamethasontherapie über
11 Tage die erfolgreiche Extubation auf bi-
nasale CPAP-Atemhilfe. Das Weaning von
der binasalen CPAP-Atemhilfe war am
53. LT (35 + 0 SSW) erfolgreich. Bis zum
68. LT (37 + 1 SSW) bestand noch eine FiO2

> 0,21 über eine Sauerstoffbrille im Sinne
einer moderaten bronchopulmonalen
Dysplasie (BPD). Röntgenologisch zeigten
sich wiederholt flächige bipulmonale Ein-
trübungen im Rahmen des ausgeprägten
ANS (▶ Abb. 1).

Infektiologische Ursachen der respiratori-
schen Symptomatik wurden mehrfach
ausgeschlossen (allgemeine Mikrobiolo-
gie, respiratorische Viren, Ureaplasmen,
Mykoplasmen, Chlamydien, Legionellen,
Mykobakterien, Aspergillen, Pneumocys-
tis, Pilze). Ein hämodynamisch relevanter
persistierender Ductus arteriosus wurde
bis zum 5. LT erfolgreich medikamentös
mit Ibuprofen behandelt. Klinisch und la-
borchemisch zeigte sich kein Anhalt für
eine Nierenfunktionsstörung. Es wurden
Proben von Trachealsekret, die vor und un-
ter Dexamethasontherapie gewonnen
wurden, hinsichtlich ihres Eiweißgehaltes
als Hinweis auf potenzielle Schrankenstö-
rung der alveolärkapillären Membran un-
tersucht. Es ergab sich kein aussagekräfti-
ger Befund. Ein bioptisches bzw. histopa-
thologisches Präparat wurde nicht ent-
nommen. Des Weiteren lagen bei Geburt
eine milde konnatale Anämie (transfusi-
onspflichtig am 4. LT) sowie Leukopenie
(spontan reversibel) vor. In der entwick-
lungsneurologischen Nachsorgeunter-
suchung zeigte das Kind eine altersent-
sprechende Entwicklung, insbesondere
ohne Hinweise auf spezifische Folge-
erscheinungen der intrauterinen Exposi-
tion gegenüber o.g. Chemotherapeutika.

Es erfolgte eine Meldung an das Pharma-
kovigilanz- und Beratungszentrum für Em-
bryonaltoxikologie der Charité – Univer-
sitätsmedizin Berlin (www.embryotox.de).
Diskussion
Das in der Literatur empfohlene Vorgehen
für die Behandlung einer AML in der
Schwangerschaft richtet sich nach dem
Schwangerschaftstrimenon [3]. Bei Erst-
diagnose einer AML im 2. oder 3. Trimenon
wird eine Induktionstherapie mit Anthra-
zyklinen und Cytarabin ohne vorangehen-
de Interruptio angestrebt. Die Entbindung
– unabhängig vom Entbindungsmodus –
sollte frühestens 3 Wochen nach dem letz-
ten Behandlungszyklus stattfinden. Der
Kindsmutter wird hierdurch ermöglicht,
sich von der Myelosuppression zu erholen.
Dem Fetus erlaubt es noch pränatal eine
Geburtsh Frauenheilk 2019; 79
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ausreichende Medikamentenelimination
über die Plazenta [4].

Cytarabin – ein Pyrimidinanalogon – weist
Eigenschaften einer guten Plazentagän-
gigkeit auf [5, 6]. Dies ist jedoch bislang
nicht in vivo untersucht [5, 6]. In vitro zeig-
te sich für Cytarabin nach Cisplatin die
zweithöchste Rate an maternofetalem
Transfer über die Plazenta und an fetoto-
xischen Effekten (angeborene Fehbildun-
gen, chromosomale Aberrationen, intra-
uterine Wachstumsretardierung oder Tod,
Panzytopenie) [7]. Inwieweit diese Ergeb-
nisse auf den menschlichen Organismus
übertragbar sind, wird diskutiert [8].

Typische Nebenwirkungen von Cytarabin
sind Dyspnoe bis hin zur Maximalform des
akuten Atemnotsyndroms (acute respira-
tory distress syndrome, ARDS) sowie do-
sisabhängige Knochenmarkssuppression
mit Panzytopenie, Neurotoxizität mit Zere-
bellitis oder Meninigitis, Hepatotoxizität,
Konjunktivitis, Mukositis, Alopezie und
Emesis.

Über die (Verdachts-)Diagnose eines Cyta-
rabin-induzierten Lungenversagens als to-
xische pulmonale Nebenwirkung existie-
ren einzelne Fallberichte bzw. ‑serien [9–
21]. Diese beschreiben pädiatrische bzw.
erwachsene hämatoonkologische Patien-
ten, die cytarabinhaltige Chemotherapien
erhielten. Klinisch ergaben sich – wie in
unserem Fall – Hinweise auf eine erhöhte
alveokapilläre Permeabilität mit vermehr-
ter Sekretproduktion. Radiologisch zeig-
ten sich dem unsrigen Fall ähnliche Befun-
de im Sinne von diffusen alveolären und
interstitiellen Eintrübungen. Pathogene-
tisch könnten eine direkte Schädigung
der alveolärkapillären Membran, d.h.
Schädigung der Endothelzellen und Typ-I-
Pneumozyten, Schädigung der Typ-II-
Pneumozyten mit nachfolgendem Sur-
factantmangel/-dysfunktion [9–15,17,
20] sowie ein Zytokinsturm [16,20] eine
Rolle spielen. Therapeutisch wurde über
den erfolgreichen Einsatz von Kortikoste-
roiden berichtet. In unserem Fall wurde
unter Berücksichtigung dieser Literatur-
stellen [18–21] neben den gängigen Be-
handlungsempfehlungen zur BPD bei
Frühgeborenen die o.g. Dexamethason-
Therapie eingeleitet.
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Vergleichbar mit unserem Fall sind in der
Literatur einzelne in utero gegenüber Cyta-
rabin exponierte Kinder beschrieben, die
postnatal eine respiratorische Symptomatik
aufwiesen. Bei Chang et al. [6] wurden
3 Fälle aufgelistet, die intrauterin einer
Kombinationschemotherapiemit Cytarabin
exponiert waren und an einem ANS bzw. an
einer BPD litten. Diese Kinder waren Früh-
geborene von 28 bis 29 SSW und wurden
per Sectio geboren. Vandenbriele et al. [1]
berichteten über ein Cytarabin-exponiertes
Kind unbekannten Gestationsalters, das
postnatal an einem ANS verstarb.

In unserem Fall des Frühgeborenen von
27 + 5 SSW ist eine Differenzierung zwi-
schen Frühgeburtlichkeit und fetotoxi-
schem Effekt der mütterlichen Chemothe-
rapie als Ursache der respiratorischen
Symptomatik schwer möglich. Mit einer
deutschlandweiten Prävalenz von ca.
11,3% (bei Frühgeborenen < 1500 g) ist
die BPD eine häufig zu beobachtende
Komplikation der Frühgeburtlichkeit [22]
und als solche auch alleinig auf die Früh-
geburtlichkeit zurückzuführen. Ein we-
sentlicher Anhalt für die fetotoxische Ge-
nese von Cytarabin ist jedoch die unge-
wöhnlich starke Sekretproduktion, die ge-
wöhnlicherweise in dieser Form nicht bei
der BPD auftritt und typischerweise beim
Cytarabin-induzierten Lungenversagen er-
wachsener und pädiatrischer Leukämie-
patienten beschrieben ist.

Neben den respiratorischen Auffälligkei-
ten lagen in unserem Fall bei Geburt eine
geringgradige konnatale Anämie sowie
Leukopenie vor. Sowohl die Frühgeburt-
lichkeit als auch ein fetotoxischer Effekt
der mütterlichen Chemotherapie können
auch an dieser Stelle als Ursache für diese
Blutbildveränderungen diskutiert werden.
Andere berichtete fetotoxische Nebenwir-
kungen wurden nicht beobachtet.

Rizack et al. [2] identifizierten in ihrem Re-
view von 2009 insgesamt 93 Fälle einer
Applikation von Cytarabin in der Schwan-
gerschaft. In 29 der 93 Fälle traten Kompli-
kationen bei den Feten bzw. Kindern auf.
Für das 1. Trimenon wurden erniedrigtes
Geburtsgewicht und angeborene (Extre-
mitäten-)Fehlbildungen aufgeführt. Für
das 2. und 3. Trimenon wurden chromoso-
male Anomalien, intrauteriner Fruchttod,
Wachstumsretardierung und Blutbildver-
änderungen beschrieben. Zwei Kinder ver-
starben postnatal, Gründe hierfür waren
Sepsis und Gastroenteritis.

In einem nachfolgenden Review aus 2010
[1] wurden 43 schwangere Patientinnen
eingeschlossen, die eine Kombinations-
chemotherapie mit Cytarabin aufgrund
einer AML oder akuten lymphatischen Leu-
kämie (ALL) in der Schwangerschaft erhiel-
ten. Insbesondere für das 1. Trimenon,
aber auch für das 2. und 3. Trimenon wur-
den intrauteriner Fruchttod, Aborte und
angeborene Fehlbildungen beobachtet.
Für den Fall einer mütterlichen ALL unter
Cytarabin und Anthrazyklinen wurde be-
richtet, dass das Kind (ohne Angabe des
Gestationsalters oder näherer Umstände)
an einem ARDS verstarb.

In einem Review aus dem Jahr 2015 [5]
wurden die bislang bekannten und am häu-
figsten auftretenden fetotoxischen Neben-
wirkungen der Therapie von Leukämien in
der Schwangerschaft, u. a. von Cytarabin,
zusammengefasst. Diese umfassen Kno-
chenmarkssuppression mit Blutbildverän-
derungen, Infektionen, Hepatopathien,
Hirnblutungen, (A)RDS, chromosomale
Aberrationen, Wachstumsretardierung
und angeborene Fehlbildungen. Die Ver-
abreichung von Cytarabin im 2. und 3. Tri-
menon war nicht assoziiert mit einem er-
höhten Risiko für angeborene Fehlbildun-
gen, ungünstiges neurologisches Outcome
oder fürMalignome in der Kindheit. Cytara-
bin wurde im Vergleich mit anderen Che-
motherapeutika ein intermediäres Risiko
für fetotoxische Effekte zugesprochen.

Ein weiteres Review von 2015 [6] schloss
85 Feten bzw. 83 Mütter ein, die einer Che-
motherapie (Kombinationstherapie von
Cytarabin und Anthrazyklinen) exponiert
waren. Acht Mütter erhielten diese im 1.,
61Mütter im 2. und 14Mütter im 3. Trime-
non. Die konnatale Anämie wurde als häu-
figste Nebenwirkung bei den Feten/lebend
geborenen Kindern beschrieben. Andere
häufig beobachtete Nebenwirkungen wa-
ren Knochenmarksdepression, Hepato-
pathie, erhöhte Serumspiegel der Creati-
ninkinase, Krampfanfälle, Akrozyanose,
Hirnblutungen, ANS, BPD und Infektionen.
Außerdem traten chromosomale Anoma-
lien, Wachstumsretardierung und angebo-
1165
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rene Fehlbildungen von Gesicht, Extremi-
täten und anderen Organsysteme sowie
Aborte und intrauteriner Fruchttod auf.

Es wurden genetische Suszeptibilitätsfak-
toren gefunden, die Wirksamkeit, Toxizität
bzw. Unwirksamkeit von Cytarabin bei
dem einzelnen Patienten/Exponierten be-
einflussen [23–25]. Lamba et al. beschrie-
ben in ihrer pharmakogenetischen Studie
[23] 7 Schlüsselgene, deren Proteine bzw.
Enzyme (hENT1, DCK, NT5C2, CDA/DCTD,
ara-CTP, RRM1, RRM2) über eine regulie-
rende Rolle (Aktivierung/Deaktivierung)
für den Metabolismus und damit den
Wirkspiegel von Cytarabin in vivo verant-
wortlich sind. Für diese 7 Schlüsselgene
wurde bereits eine große Anzahl von ins-
besondere Einzelnukleotid-Polymorphis-
men beschrieben, die den Metabolismus
von Cytarabin in Form erhöhter/vermin-
derter Wirksamkeit oder Toxizität alterie-
ren. Abraham et al. [24] zeigten in einer
Studie mit Ex-vivo-Untersuchung der
7 Schlüsselgene/Genprodukte bei
260 AML-Patienten, dass Patienten mit
einer bestimmten Konstellation (hohe
„DCK/CDA expression ratio“) empfäng-
licher für toxische Nebenwirkungen an Ge-
hirn und Lunge sind. Des Weiteren identi-
fizierten Abraham et al. [25] einen Fall
von Cytarabin-induziertem ARDS [21] mit
der höchsten DCK/CDA-Expressionsrate.
Um diese genetischen Suszeptibilitätsfak-
toren zu untersuchen und ggf. bei dem
einzelnen Individuum nachzuweisen, ste-
hen bislang Labortests ausschließlich im
Rahmen von Studien zur Verfügung. Ent-
sprechende Untersuchungsmöglichkeiten
waren in unserem Fall nicht möglich.

Meldung von unerwünschten
Arzneimittelwirkungen

Alle Ärzte sind per Berufsordnung ver-
pflichtet, unerwünschte Arzneimittelwir-
kungen (UAW) bzw. deren Verdachtsfälle
an das Bundesinstitut für Arzneimittel und
Medizinprodukte (BfArM) zu melden. Mel-
dungen über (vermutete) fetotoxische Ef-
fekte können sowohl an das BfArM als
auch an das Pharmakovigilanz- und Bera-
tungszentrum für Embryonaltoxikologie
adressiert werden. Das Pharmakovigilanz-
und Beratungszentrum für Embryonaltoxi-
kologie nimmt sog. UAW-Berichte im Auf-
trag des Bundesinstituts für Arzneimittel
und Medizinprodukte (BfArM) entgegen.
1166
Nach ärztlicher Prüfung aller Befunde wer-
den diese Meldungen in standardisiertem
Format und anonymisiert an das BfArM
weitergeleitet. In unserem Fall einer ver-
muteten fetotoxischen Wirkung von Cyta-
rabin sind wir der Meldepflicht durch Be-
richterstattung an das Pharmakovigilanz-
und Beratungszentrum für Embryonaltoxi-
kologie nachgekommen.

Eine zentrale Datenbank, die aus wissen-
schaftlich-fachlichem Interesse eine Zu-
sammenfassung bzw. Registrierung aller
(Chemo-)Therapien von Malignomen in
der Schwangerschaft führt, existiert bis-
lang nicht. Es gibt lediglich einzelne pro-
spektive und retrospektive Registerstu-
dien, z. B. die BCP-Studie der German
Breast Group.

Die Implementierung einer solchen zen-
tralen Datenbank ist jedoch sehr wün-
schenswert. Eine geeignete Stelle zur Ver-
ankerung und Führung einer solchen Da-
tenbank wäre nach unserem Dafürhalten
die Arbeitsgemeinschaft für Geburtshilfe
und Pränatalmedizin (AGG) der Deutschen
Gesellschaft für Gynäkologie und Geburts-
hilfe (DGGG e.V.). Die AGG ist im Hinblick
auf ihre Zielsetzungen u. a. dafür verant-
wortlich, fetale und maternale Erkrankun-
gen hinsichtlich ihrer Vorsorge, Diagnos-
tik, Therapie und Nachsorge zu erforschen
und diese Forschungstätigkeiten mit be-
nachbarten klinischen und theoretischen
Fachdisziplinen und Grundlagenfächern
zu koordinieren. Weitere entsprechende
Aufgabenbereiche der AGG sind, wissen-
schaftliche Untersuchungen, insbeson-
dere klinisch-wissenschaftliche Studien
und Studien zur Versorgungsforschung,
zu koordinieren und auszuführen sowie
Qualitätsverbesserungsmaßnahmen, z. B.
Führung eines Registers oder Entwicklung
von Standards und Leitlinien, in der Ge-
burtshilfe zu fördern.

Eine Kooperation mit der Arbeitsgemein-
schaft Gynäkologische Onkologie (AGO)
der DGGG sowie der Deutschen Krebs-
gesellschaft e.V. (DKG) wäre hier z.B. hin-
sichtlich der Entwicklung von Standards
und Leitlinien bez. Vorsorge, Diagnostik,
Therapie und Nachsorge onkologischer Er-
krankungen in der Schwangerschaft vor-
teilhaft.
FAZIT

Die Meldung von UAW bzw. deren

Verdachtsfällen sowie die systema-

tische Erfassung und Nachunter-

suchung der Kurz- und Langzeitfolgen

maternaler Chemotherapie für das

(un-)geborene Kind sind dringend

gefordert, um evidenzbasierte Leit-

linien für die Behandlung schwan-

gerer Frauen mit Malignomen ablei-

ten zu können.
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