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Zur diaplaeentaren Passage yon Arzneimitteln, 
insbesondere yon Chinin*,** 

Von 
GEORG SCHMIDT 

Mit 3 Textabbildungen 

(Eingegangen am 15. Februar 1964) 

In den letzten Jahren wurde dem Durchtr i t t  yon Arzneimitteln und 
Giften durch die Placenta erhShte Aufmerksamkeit  gewidmet. Wegen 
der fibergroBen Zahl yon Publikationen wird nur auf folgende Uber- 
sichtsreferate verwiesen, yon denen allein neun in den Jahren 1960 bis 
1962 ersehienen sind: KE~t~ER (1907), DIETI~IeI~ (1925), SCltLOSSMA~N 
(1932), PAGE (1957), BAKER (1960), SAI~EIKA (1960), MARX (1961), MOYA 
U. TItORNDIKE (1962), PANIGEL (1962), SeI~ASKER (1962), STEI~BERG 
(1962), VILLEE (1962) sowie WILSO~ (1962). 

~bereins~immend wird in neueren Arbeiten zum Ausdruck gebraeht, 
dab viele Literaturangaben fiber die Kinetik der Plaeentarpassage un- 
genfigend sind, sei es wegen der Versuehsanordnung oder der Analysen- 
methode. Ganz allgemein ist heute nicht mehr zu fragen, ffir welche 
Substanzen die Placenta durchl~ssig ist, denn yon den allermeisten Sub- 
stanzen ist bekannt, dab sic in den fetalen Kreislauf eindringen. Die 
Frage ist jedoch, wieviel dutch die Placenta hindurchgeht (PAGE 1957). 
Es kommt  also auf Konzentrat ion und Verweildauer einer Substanz im 
fetalen Organismus an. 

Ffir die Sieherheit der Arzneitherapie w~Lhrend der Schwangerschaft 
und unter der Geburt sowie ffir die geriehtsmedizinische Beurteilung un- 
klarer Todesfs im Zusammenhang mit  der Geburt ist die Kenntnis  
soleher Vorg/~nge yon grundlegender Bedeutung. 

Am Ende der Schwangerschaft stehen die geburtshilflichen Wehen- 
kuren und Narkosen im Vordergrund therapeutisehen Handelns. Wir 
haben zusammen mit  v. KOBYLETZKI bei Chinin~Wehenkuren Mutter- 
und Nabelschnurblut sowie Mutter- und Sauglingsharn auf Chinin und 
seine Metaboliten untersueht. Dabei wurde die quanti tat ive Bestimmung 
der papierehromatographisch aufgetrennten Extraktrfiekstg~nde spektro- 

* Vortr~g ~nl~13lieh der 42. Tagung der Deutschen Gesellschaft ftir gerichtliche 
und sozi~le Medizin in Mfinchen, 7.10. 63. 

** Der Deubschen Forsehungsgemeinsch~ft wird auch an dieser Stelle ltir eine 
S~chbeihilfe ged~nkt. 
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photometriseh durehgeffihrt. Die Methode wird an anderer Stelle ver- 
5ffentlieht. Die Blutkonzentrationen der Mfitter (naeh ftinfmal 0,2 g 
Chininhydroehlorid) lagen stets fiber denen der Kinder, wenn yon einem 
Fall intrauterinen Fruehttodes abgesehen wird, und es deutete sieh be- 
reits bei der linearen Darstellung eine Beziehung zwisehen den Mutter- 
und Kind-Werten an (v. KOB~ETZKI U. GG. SCI~IDT 1963). 

Eine &hnliehe Beziehung zeigt sieh in einer Darstellung der Ergebnisse 
yon I~OOT, E I C I ~ R  u. S~7>~S~I~E (1961) mit  Seeobarbital i.v., bei denen 

d ](onzentranbn von gki'm'n l)n f]i'rnl~uhDnskurven: 
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Abb, 1, E l i m l n a t i o n s k u r v e n  des Chinins  im  mfiiLterliohen B lu r  und  i m  N~belsehnurb lu t  
(36 F~lte). I-IMblog~rithmisohe Dars te l lung  

etwa 70 % der mfitterliehen Werte im Nabelsehnurblut vorhanden waren. 
Dies sei nut  als Beispiel ffir eine Substanz mit viel kfirzeren Eliminations- 
zeiten als Chinin erw/ihnt. Zahlreiehe Autoren spreehen yon einem 
Gleichgewicht der Konzentrat ionen zwisehen Mut ter  und  Kind .  

Da Ifir Chinin noch keine gesieherten Beziehungen bekannt  waren, 
haben wir zusammen mit  v. KOBYLETZKI yon insgesamt 36 Mutter-Kind- 
paaren eine Eliminationskurve bereehnet. Bei halblogarithmischer Dar- 
stellung (Abb. 1) ergibt sieh fiir die Blutkonzentrationen der Miitter eine 
Halbwertszeit yon etwa 11 Std und fiir die der Kinder eine solche yon 
etwa 10 Std. Selbstverst/tndlieh gelten diese Eliminationszeiten nur 
yon der Einstellung eines Gleiehgewiehtes bis zur Geburt, da das Kind 
naeh der Geburt nicht mehr fiber plaeentare El iminat ionsmeehanismen  
verffigt. 

Die Korrelation der Werte lieg sieh statistiseh siehern. Ffir die Be- 
reehnung sagen wir t Ierrn  S]]IBEI~T vom Mathematisehen Ins t i tu t  der 
Universit~t Giegen besten Dank (Abb. 2). Die Regressionskurve ergibt 
bei doppelt logarithmiseher Darstellung eine Gerade, aus der sich ent- 
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nehmen 1/~Bt, dab im statistischen lVlittel die Konzentration im kindlichen 
Blur 57 % der mfitterlichen betragt.  

Bei der Durchsicht der Literatur  fgllt auf, dab Substanzen, die nach 
chemischer Struktur  und Halbwertszeit recht unterschiedlich sind, ahn- 
fiche Quotienten haben. Die Tabclle zeigt, dal3 u.a. bei Cyclopropan, 
Ather, Lachgas, Barbituraten, Dolantin, Butazolidin, Sulfonamiden und 
Metallen Quotienten kleiner als ] ermittelt  wurden. Nach Erreichen eines 
Gleichgewichtes sinken offenbar die Konzentrationen im mfitterliehen 
und im fetalen Blut fast parallel ab. 
Voraussetzung fiir dieses Verhal- 
ten ist jedoch ein intakter  feta]er 
Kreislauf. Bei intrauterinem Frucht- 
rod bleibt die Konzentration im 
fetMen Bereich stehen, wahrend sic 
im m/itterlichen Organismus welter 
absinkt. 

BI~EITENEOKER (1940) konnte auf 
Grund dieser Gesetzm/il3igkeit eine 
Kohlenmonoxydvergiftung nachwei- 
sen, da im totgeborenen Feten im 
Gegensatz zu der iiberlebenden Mut- 
ter noch CO zu linden war. 

Bei einem yon uns untersuchten 
Neugeborenen, dessen Nabelsehnur- 
blut-Chininkonzentration h6her als 
die des Mutterblutes lag, war der 

% .  
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Abb. 2. Beziehung zwischen den  Chinin- 
konzen t ra t ionen  irn mi i t ter l ichen Blur 

un d  i m  Nabelschnnrblut .  Doppel t  
logar i thmische  Dars t e lhmg 

Frueht tod dureh Tentoriumrisse unter der Geburt eingetreten. Auch die 
Angabe yon MARTLAND u. MAI~TLAND (1950) tiber eine angebliche 
Speicherung yon Barbituraten im Fetch ist so zu erklgren, dab der 
Frucht tod bei Barbituratvergif tung einer hochschwangeren Frau bereits 
einige Zeit vor dem Tode der Mutter eingetreten ist und deshalb in den 
fetMen Organen hShere Werte Ms in den miitterlichen gefunden wurden. 

I s t  jedoch die Frucht  intrauterin abgestorben, bevor eine pharmako- 
logisch wirksame Substanz yon der Mutter aufgenommen wird, so 1/iBt 
sich im Fetch diese Substanz nicht mehr auffinden. DaB dann nicht ein- 
real eine Passage entsprechend der osmotischen Druckdifferenz oder 
durch Diffusion nachzuweisen ist, konnten KRAVL U. ]3ODNAI~ (1926) 
zeigen : NeosMvarsan wurde 19 Std vor der AusstoBung ehler seit 14 Tagen 
abgestorbenen Frucht  in die Venen der Mutter eingespritzt. I m  Fetch 
und in der Ptacenta war kein Arsen zu finden, obwohl die Placenta noch 
festhaftete. 

In  zahlreichen Publikationen werden Hinweise auf eine fiber 1/~ngere 
Zeit konstant  bleibende Beziehung zwischen den Konzentrationen in 
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Mutter und Kind gefunden, so bei SPITZBART (1962) naeh Verabreiehung 
des Sulfonamids Madribon, bei UmER u. LUTZMAZ~ (1960) nach intra- 
venSser Thiopental-Injektion. UTE~ (1962) stellte ein Gleiehgewicht der 
Thiopental-Konzentrationen zwisehen 30 und 60 see lest, w/~hrend HELL- 
MAn et al. (1944) es naeh 10--12 rain und MoKEcHmE u. CO~VEaSE (1955) 
nach 2--3  rain angenommen haben. Nach UTER sowie McKEcHmE u. 
CONV~S~ steigt der Quotient in dem Zeitraum 2--5  rain post inj. erheb- 
lieh fiber 1,urn dann wieder auf knapp fiber 1 (McKEoaXlE u. CONVERSE) 
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Abb.  3. Th iopanta lko~zent ra t ionen  im mt i t te r l ichen u n d  fe ta len P l a s m a  a n d  Gehirn yon 

Kan inohen  naeh  i .v . - In]ek t ion  yon 30 mg/kg  (FLOWERS 1963) 

bzw. deutlieh unter 1 (UTER) abzusinken. Bei Substanzen mit  sehr 
kurzer HMbwertszeit im Blur mug deshalb an ein zeitweiliges Nach- 
hinken der Konzentration im Nabelschnurblut gedacht werden. 

In  eigenen Untersuchungen mit  Evipan, Thiogenal und Thiopental 
zeigte sich mehrfach, dab die Konzentrationen bei den Mfittern deutlich 
hSher waren als gleiehzei*ig festgestellte Nabelschnurblutwerte. 

FLOWERS (1963) (Abb. 3) kam naeh ausgedehntenUntersuchungen am 
K a n i n c h e n  zu stets hSherliegenden Werten bei den Muttertieren. Die 
Einstellung des Gleiehgewiehtes erfolgte nach 15 rain. Das Bild zeigt, 
dab die Gehirnwerte der Muttertiere oberhalb der Plasmakonzentrationen 
lagen, wghrend die fetalen Hirmverte niedriger als die fetalen Plasma- 
konzentrationen waren. 

Damit  erklgrt sieh die klinische Erfahrung, dab Kinder lebensfrisch 
zur Welt kommen, obwohl die Mfitter durch intraven6se Thiobarbiturat- 
Injektion tier narkotisJert sind: Es werden ifieht nur die in Plasma und 
Gehirn der Mutter auftretenden anf/ingliehen Spitzenkonzentrationen 
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vom Feten ferngehalten, sondern die Gehirnwerte des Kindes liegen aueh 
niedriger als die Plasmawerte. Dadurch ist bei Einhaltung einer oberen 
Grenzkonzentration des Narkoticums, die z.B. bei Thiopental yon UTE~ 
(1962) mit  6,3 mg/kg K6rpergewicht der Mutter angegeben wird, eine 
Geighrdung des Kindes in der l~egel nieht zu befiirehten. 

Lange hat  sich in der Geburtshilfe die Auffassung gehalten, dal3 naoh 
intraven6ser Narkose mit einem kurzwir kenden Barbiturat eine m6g- 
liehst sehneIle Entbindung anzustreben sei. Mittlerweile setzte sich die 
Vorstellung dureh, dab in solchen Fgllen eine rasche Entbindung weder 
notwendig noeh erwfinscht sei. Im Gegenteil sei die Wahrscheinliehkeit 
einer Atemdepression beim Kind um so germger, je mehr Zeit bis zur Ab- 
nabelung vergehe (CI~AWFORD 1958 und HODGES et al. 1959; zit. I-I~2G~N 
1961). 

GEI~SICHEN U. KLINGM~rLLER (1963) fanden fiir Butazolidin und Iso- 
pyrin eine deutliche Abhgngigkeit der Igabelschnurblutwerte yore 
m/itterlichen Serumspiegel. Der Quotient lag im Maximum der Konzen- 
trationskurve bei etwa 0,3 ffir Butazolidin. 

Obwohl eine verhgltnismgBig grol]e Sehwankungsbreite der Korre- 
lation zwischen Mutter- und Kindwerten in Betracht zu ziehen ist, 
scheint doch cine GesetzmgBigkeit ffir zahlreiehe Arznei- und Giftsub- 
stanzen zu bestehen, die sich bisher zwar empirisch zeigen, aber in ihrem 
Zustandekommen nieht befriedigend erklgren lgBt. Es sei daran erinnert, 
dab der Wasseraustausch zwischen Mutter and Fet  sehr groB ist (G~LL- 
Hoa~ u. FLSX~Ea 1942), dab der osmotische ])rack in den fetalen 
Placentar-Capillaren um 20--30 mm Hg gr61]er sein sell als in den inter- 
vill6sen Rgumen (PAGE 1957) und dal~ die Placenta nieht nur eine 
,,Hilfsniere" mit  der Fghigkeit zum aktiven Transport  und kontrol- 
lierten 8auerstoffaustauseh (DA~olS 1962), sondern auch eine ferment- 
reiche ,,Hilfsleber" des Feten (VI~LE~ 1962) darstellt. 

Manche Arzneimittel dringen kaum in den fetalen Kreislauf ein, ve t  
allem gut wasserl6sliche and wenig lipoidl6sliche 8ubstanzen wie Glu- 
curonide and  quarterngre Basen. Der Fet ist zur wirksamen Glucuronid- 
bildung offenbar nicht in der Lage (DAm~cIs). 

Zusammen/assung 
1. Die Blut-Eliminationskurve des Chinins wurde aus 36 Mutter- 

Kind-Paaren mit  einer Halbwertszeit yon 11 Std fiir die Miitter und yon 
l0 Std fiir das Nabelschnurblut berechnet. 

2. Der Quotient Konzentration im Nabelschnurblut :Konzentrat ion 
im Mutterblut lag im statistisehen Mittel bei 0,57, im ~rifhmetisehen 
Mittel bei 0,61. 

3. J, hnliche Quotienten sind in der Literatur ffir zahlreiche andere 
Substanzen zu finden (s. Tabelle). 

Dtsch. Z. ges, geriehtL Med., Bd. 55 20 
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4. Bei i n t r au te r inem Frueh t tod  sind abweiehende Ergebnisse zu er- 
war~en, ]e naehdem ob der F e t v o r  oder naeh Arzneiaufnahme der Mutter  
gestorben ist. 

5. Zur  Beur te i lung der aku ten  Gefahren yon Arzneimi t te ln  f/Jr den 
Nasei turus  ist die K e n n t n i s  der Korre la t ion  zwisehen den Blu~konzen- 
t ra t ionen  sowie ihrer HMbwertszei ten bei Mut ter  u n d  K i n d  yon  ent- 
seheidender Bedeutung.  
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