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Zur diaplacentaren Passage von Arzneimitteln,
insbesondere von Chinin***

Von
GEORG SCHMIDT

Mit 3 Textabbildungen
( Eingegangen am 15. Februor 1964)

In den letzten Jahren wurde dem Durchtritt von Arzneimitteln und
Giften durch die Placenta erhohte Aufmerksamkeit gewidmet. Wegen
der iibergrofien Zahl von Publikationen wird nur auf folgende Uber-
sichtsreferate verwiesen, von denen allein neun in den Jahren 1960 bis
1962 erschienen sind: Kearer (1907), DreTRicH (1925), SCHLOSSMANN
(1932), Pacw (1957), BARER (1960), SAPETKA (1960), MARX (1961), Mova
u. THORNDIKE (1962), Panicwr (1962), ScHANKER (1962), STERNBERG
(1962), ViLLEE (1962) sowie Wirsox (1962).

Ubereinstimmend wird in neueren Arbeiten zum Ausdruck gebracht,
daB viele Literaturangaben iiber die Kinetik der Placentarpassage un-
gentigend sind, sei es wegen der Versuchsanordnung oder der Analysen-
methode. Ganz allgemein ist heute nicht mehr zu fragen, fiir welche
Substanzen die Placenta durchldssig ist, denn von den allermeisten Sub-
stanzen ist bekannt, dal} sie in den fetalen Kreislauf eindringen. Die
Frage ist jedoch, wieviel durch die Placenta hindurchgeht (Pagr 1957).
Es kommt also auf Konzentration und Verweildauer einer Substanz im
fetalen Organismus an.

Fur die Sicherheit der Arzneitherapie wihrend der Schwangerschaft
und unter der Geburt sowie fiir die gerichtsmedizinische Beurteilung un-
klarer Todesfalle im Zusammenhang mit der Geburt ist die Kenntnis
solcher Vorginge von grundlegender Bedeutung.

Am Ende der Schwangerschaft stehen die geburtshilflichen Wehen-
kuren und Narkosen im Vordergrund therapeutischen Handelns. Wir
haben zusammen mit v. KosyLeTzKI bei Chinin-Wehenkuren Mutter-
und Nabelschnurblut sowie Mutter- und Sauglingsharn auf Chinin und
seine Metaboliten untersucht. Dabei wurde die quantitative Bestimmung
der papierchromatographisch aufgetrennten Extraktriicksténde spektro-

* Vortrag anliBlich der 42. Tagung der Deutschen Gesellschaft fiir gerichtliche
und soziale Medizin in Miinchen, 7. 10. 63.
** Der Deutschen Forschungsgemeinschaft wird auch an dieser Stelle fiir eine
Sachbeihilfe gedankt.



204 GEORG SCHMIDT:

photometrisch durchgefithrt. Die Methode wird an anderer Stelle ver-
offentlicht. Die Blutkonzentrationen der Miitter (nach fiinfmal 0,2 g
Chininhydrochlorid) lagen stets iiber denen der Kinder, wenn von einem
Fall intrauterinen Fruchttodes abgesehen wird, und es deutete sich be-
reits bei der linearen Darstellung eine Beziehung zwischen den Mutter-
und Kind-Werten an (v. KoBy®rzkr u. Ga. ScEMIDT 1963).

Eine dhnliche Beziehung zeigt sich in einer Darstellung der Ergebnisse
von RooT, EIcHNER u. SUNSHINE (1961) mit Secobarbital i.v., bei denen
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Abb. 1. Eliminationskurven des Chinins im miitterlichen Blut und im Nabelschnurblut
(36 Fialle). Halblogarithmische Darstellung

etwa 70 % der miitterlichen Werte im Nabelschnurblut vorhanden waren.
Dies sei nur als Beispiel fiir eine Substanz mit viel kiirzeren Eliminations-
zeiten als Chinin erwahnt. Zahlreiche Autoren sprechen von einem
Gleichgewicht der Konzentrationen zwischen Mutter und Kind.

Da, fiir Chinin noch keine gesicherten Beziehungen bekannt waren,
haben wir zusammen mit v. KoBYLETZKI von insgesamt 36 Mutter-Kind-
paaren eine Eliminationskurve berechnet. Bei halblogarithmischer Dar-
stellung (Abb. 1} ergibt sich fiir die Blutkonzentrationen der Miitter eine
Halbwertszeit von etwa 11 Std und fiir die der Kinder eine solche von
etwa 10 Std. Selbstverstandlich gelten diese Eliminationszeiten nur
von der Einstellung eines Gleichgewichtes bis zur Geburt, da das Kind
nach der Geburt nicht mehr tiber placentare Eliminationsmechanismen
verfiigt.

Die Korrelation der Werte liel sich statistisch sichern. Fiir die Be-
rechnung sagen wir Herrn SEIBERT vom Mathematischen Institut der
Universitdt GieBen besten Dank (Abb. 2). Die Regressionskurve ergibt
bei doppelt logarithmischer Darstellung eine Gerade, aus der sich ent-
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nehmen 148t, daBl im statistischen Mittel die Konzentration im kindlichen
Biut 57% der miitterlichen betragt.

Bei der Durchsicht der Literatur fillt auf, dall Substanzen, die nach
chemischer Struktur und Halbwertszeit recht unterschiedlich sind, dhn-
liche Quotienten haben. Die Tabelle zeigt, daBl u.a. bei Cyclopropan,
Ather, Lachgas, Barbituraten, Dolantin, Butazolidin, Sulfonamiden und
Metallen Quotienten kleiner als 1 ermittelt wurden. Nach Erreichen eines
Gleichgewichtes sinken offenbar die Konzentrationen im miitterlichen
und im fetalen Blut fast parallel ab.

Voraussetzung fir dieses Verhal- N
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Abb. 2. Beziehung zwischen den Chinin-
konzentrationen im miitterlichen Blub
und im Nabelschnurblut. Doppelt
logarithmische Darstellung

die des Mutterblutes lag, war der
Fruchttod durch Tentoriumrisse unter der Geburt eingetreten. Auch die
Angabe von MArRTLAND u. MaArRTLAND (1950) iiber eine angebliche
Speicherung von Barbituraten im Feten ist so zu erkliren, dall der
Fruchttod bei Barbituratvergiftung einer hochschwangeren Frau bereits
einige Zeit vor dem Tode der Mutter eingetreten ist und deshalb in den
fetalen Organen héhere Werte als in den miitterlichen gefunden wurden.

Ist jedoch die Frucht intrauterin abgestorben, bevor eine pharmako-
logisch wirksame Substanz von der Mutter aufgenommen wird, so 148t
sich im Feten diese Substanz nicht mehr auffinden. Daf dann nicht ein-
mal eine Passage entsprechend der osmotischen Druckdifferenz oder
durch Diffusion nachzuweisen ist, konnten Kravr, u. Bopxar (1926)
zeigen : Neosalvarsan wurde 19 Std vor der AusstoBung einer seit 14 Tagen
abgestorbenen Frucht in die Venen der Mutter eingespritzt. Im Feten
und in der Placenta war kein Arsen zu finden, ocbwohl die Placenta noch
festhaftete.

In zahlreichen Publikationen werden Hinweise auf eine iber lingere
Zeit konstant bleibende Beziehung zwischen den Konzentrationen in
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Mutter und Kind gefunden, so bei SerrzBART (1962) nach Verabreichung
des Sulfonamids Madribon, bei UTer u. Lurzmaxy (1960) nach intra-
venoser Thiopental-Injektion. UTer (1962) stellte ein Gleichgewicht der
Thiopental-Konzentrationen zwischen 30 und 60 sec fest, wihrend Harr-
MAN et al. (1944) es nach 10—12 min und McCKECHNIE u. CONVERSE (1955)
nach 2—3 min angenommen haben. Nach Urer sowie McKECHNIE u.
ConvERSE steigt der Quotient in dem Zeitraum 2—5 min post inj. erheb-
lich iiber 1,um dann wieder auf knapp tiber 1 (McKEcHNTE u. CONVERSE)
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Abb. 3. Thiopentalkonzentrationen im miitterlichen und fetalen Plasma und Gehirn von
Kaninchen nach i.v.-Injektion von 30 mg/kg (FLOWERS 1963)

bzw. deutlich unter 1 (Urer) abzusinken. Bei Substanzen mit sehr
kurzer Halbwertszeit im Blut mul 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 Miittern deutlich
hoher waren als gleichzeitig festgestellte Nabelschnurblutwerte.

Frowers (1963) (Abb. 3) kam nach ausgedehntenUntersuchungen am
Kaninchen zu stets hoherliegenden Werten bei den Muttertieren. Die
Einstellung des Gleichgewichtes erfolgte nach 15 min. Das Bild zeigt,
daB die Gehirnwerte der Muttertiere oberhalb der Plasmakonzentrationen
lagen, wihrend die fetalen Hirnwerte niedriger als die fetalen Plagma-
konzentrationen waren.

Damit erkldrt sich die klinische Erfahrung, dafl Kinder lebensfrisch
zur Welt kommen, obwohl die Miitter durch intravenodse Thiobarbiturat-
Injektion tief narkotisiert sind: Es werden nicht nur die in Plasma und
Gehirn der Mutter auftretenden anfinglichen Spitzenkonzentrationen
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vom Feten ferngehalten, sondern die Gehirnwerte des Kindes liegen auch
niedriger als die Plasmawerte. Dadurch ist bei Einhaltung einer oberen
Grenzkonzentration des Narkoticums, die z. B. bei Thiopental von UTer
(1962) mit 6,3 mg/kg Korpergewicht der Mutter angegeben wird, eine
Gefdhrdung des Kindes in der Regel nicht zu befiirchten.

Lange hat sich in der Geburtshilfe die Auffassung gehalten, daB nach
intravenoser Narkose mit einem kurzwirkenden Barbiturat eine mog-
lichst schnelle Entbindung anzustreben sei. Mittlerweile setzte sich die
Vorstellung durch, daf in solchen Fillen eine rasche Entbindung weder
notwendig noch erwiinscht sei. Im Gegenteil sei die Wahrscheinlichkeit
einer Atemdepression beim Kind um so geringer, je mehr Zeit bis zur Ab-
nabelung vergehe (CRAWFORD 1958 und HopeES et al. 1959; zit. HocIN
1961).

GENSICHEN u. KranegMLLER (1963) fanden fiir Butazolidin und Iso-
pyrin eine deutliche Abhidngigkeit der Nabelschnurblutwerte vom
miitterlichen Serumspiegel. Der Quotient lag im Maximum der Konzen-
trationskurve bei etwa 0,3 fitr Butazolidin.

Obwohl eine verhdltnisméaBig grofe Schwankungsbreite der Korre-
lation zwischen Mutter- und Kindwerten in Betracht zu ziehen ist,
scheint doch eine GesetzméBigkeit fir zahlreiche Arznei- und Giftsub-
stanzen zu bestehen, die sich bisher zwar empirisch zeigen, aber in ihrem
Zustandekommen nicht befriedigend erklaren 1aB8t. Es sei daran erinnert,
dafl der Wasseraustausch zwischen Mutter und Fet sehr grol ist (GzLr-
HORN u. FLEXNER 1942), dall der osmotische Druck in den fetalen
Placentar-Capillaren um 20—30 mm Hg gréer sein soll als in den inter-
villosen Réumen (PagrE 1957) und daBl die Placenta nicht nur eine
,,Hilfsniere* mit der Fahigkeit zum aktiven Transport und kontrol-
lierten Sauerstoffaustausch (Dancrs 1962), sondern auch eine ferment-
reiche | Hilfsleber des Feten (VILLEE 1962) darstelit.

Manche Arzneimittel dringen kaum in den fetalen Kreislauf ein, vor
allem. gut wasserlosliche und wenig lipoidldsliche Substanzen wie Glu-
curonide und quarternire Basen. Der Fet ist zur wirksamen Glucuronid-
bildung offenbar nicht in der Lage (DaNcrs).

Zusammenfassung

1. Die Blut-Eliminationskurve des Chinins wurde aus 36 Mutter-
Kind-Paaren mit einer Halbwertszeit von 11 Std fiir die Mitter und von
10 Std fur das Nabelschnurblut berechnet.

2. Der Quotient Konzentration im Nabelschnurblut:Konzentration
im Mutterblut lag im statistischen Mittel bei 0,57, im arithmetischen
Mittel bei 0,61.

3. Ahnliche Quotienten sind in der Literatur fir zahlreiche andere
Substanzen zu finden (s. Tabelle).

Dtsch. Z. ges, gerichtl. Med., Bd. 55 20
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4. Bei intrauterinem Fruchttod sind abweichende Ergebnisse zu er-
warten, je nachdem ob der Fet vor oder nach Arzneiaufnahme der Mutter
gestorben ist.

5. Zur Beurteilung der akuten Gefahren von Arzneimitteln fiir den
Nasciturus ist die Kenntnis der Korrelation zwischen den Blutkonzen-
trationen sowie ihrer Halbwertszeiten bei Mutter und Kind von ent-
scheidender Bedeutung.
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