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Was ist anders?

Mitbehandlung eines gesunden ,Zweitpatienten”
Spezielle Pharmakokinetik (3-Kompartment-Modell)
Spezielle Pharmakodynamik

» Einwirkungen wahrend Organogenese
Nebenwirkungen schwer messbar

Verborgene/latente Nebenwirkungen férdern Angst und
Fehlentscheidungen
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Erlauben keine exakte Abschatzung des Risikos
in der Schwangerschatft:

— Beipackzettel I
— Rote/Gelbe Liste = VIiDAL
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Die 25 haufigsten Grinde fur eine Anfrage 2008

(insgesamt 13.835)
Psychiatrische Erkrankungen
Atemwegserkrankungen (auRer Asthma und Allergien)
Hauterkrankungen
Schmerzen einschl. Migrane
Allergische Erkrankungen
Magen/Darmerkrankungen ohne CED
Herz/Kreislauferkrankungen
Zahnerkrankungen
bakterielle Infektionen (Antibiotika)

. Nieren- und Harnwegserkrankungen

. Chronisch entziindliche Darmerkrankungen

. Epilepsie

. Vaginosen

. Gynakologische u. hormonelle Erkrank. au3er Vaginosen
. Impfungen

. Réntgen und andere Diagnostik

. chronische Arthritiden und Autoimmunerkrankungen
. Asthma

. Chemikalien Arbeitsplatz/Umwelt

. Schilddriisenerkrankungen

. Augenerkrankungen

. Operationen/Narkose

. Drogen

. Multiple Sklerose

. Gerinnungsstérungen
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Auswirkungen vorgeburtlicher Entwicklungsschadigung

» Fruchttod, Spontanabort

» Fehlbildung

* Wachstumshemmung (IUGR, Mikrocephalie)

* Fruhgeburt

* ZNS-Funktionsstérung (mentale Entwicklung!)

» Transplazentare Karzinogenese (Diethylstilbestrol)
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Basisrisiko fur angeborene Entwicklungsstorungen

,GrofRe* Fehlbildungen

Herzfehlbildungen

Alle pranatalen Entwicklungsstorungen,
auch spater diagnostiziert
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Alkohol!!!

» Mikrozephalie
» Gesichtsdysmorphie
* Lippen-Gaumenspalte,

e Herz- und
Nierenfehlbildungen etc.

» Mentale Retardierungen

* Verminderter 1Q .
* Verhaltensauffalligkeiten \\
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Alkohol!!!

e Zusammenhang schon lange
bekannt, vor ca. 40 Jahren
wieder entdeckt.

* Allein in Deutschland jahrlich

— ca. 600 Kinder mit fetalem
Alkoholsyndrom (FAS)

— ca. 4000 Kinder mit fetalen
Alkoholeffekten (FAE)

— zusammengefasst als FASD
Fetal Alcohol Spectrum

Disorder
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Relevante Teratogene beim Menschen
Risikozunahme nach Exposition im sensiblen Zeitraum:

Thalidomid/Contergan
Retinoide, z.B. Isotretinoin

Antiepileptika, z.B. Valproat

2-3
Vitamin K-Antagonisten faches
i Risiko
Zytostatika oder
weniger

Mycophenolatmofetil
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Teratogene Wirkung beim Menschen gering - oder
kontrovers diskutiert

« Glucocorticoide
. . Teratogenes
o Lithium Risiko, wenn
« Methimazol sﬁﬁrggﬁﬁg
« Misoprostol bi’:;.]lrl]C-)/ggci)m
« Penicillamin szir,‘tsrfll,?ﬂ
. SSRI exponierter
Embryonen
« Trimethoprim betroffen
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Mal3geblich fir teratogene Effekte:

o Zeitraum (Definition!)
* Dosis
» Genetische Disposition
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Maf3geblich fur teratogene Effekte:

» Zeitraum (Definition!)
» Dosis
» Genetische Disposition
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Retinoide

* Isotretinoin (Roaccutan) gegen Akne
 Acitretin bei Psoriasis
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Fehlbildungen bei Retinoiden

Ohren, Gehodrgangen, Innenohr
Gaumen

Herz

Thymus

ZNS (Hydrocephalus)

Augen

mentale Entwicklungsretardierung
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Halbwertszeiten Retinoide

* |sotretinoin 29 (-168) Std.
» Acitretin = Etretinat 80-100 Tage
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Das Aknemittel Isotretinoin
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Beobachtungsstudie im PVZ
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Sind SSRI teratogen?

Einerseits:

Vorwiegend keine erhdhten Gesamtfehlbildungsraten bei

>100.000 im 1. Trimenon exponierten Schwangerschaften
(z.B. Einarson 2008, Bruyére 2008, Davis 2007, Vial 2006, Garbis 2005, Malm 2005, Hallberg 2005)

Andererseits: Hinweise auf Herzfehlbildungen

Schwedisches medizinisches Geburtsregister: Bei Paroxetin
schwach signifikantes Ergebnis fur Herzfehlbildungen
(Septumdefekte) bei nicht signifikant erhdhter
Gesamtfehlbildungsrate (kallén 2007).
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Epilepsie und Schwangerschaft

* 0,3-0,5% aller Schwangeren leiden unter einer Epilepsie
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Valproinsaure und andere Antiepileptika

» Valproinsaure am riskantesten
Neuralrohrdefekt-Risiko (Spina bifida) 20fach
erhoht, auBerdem Herz-, Extremitaten- und andere
Fehlbildungen

» Antiepileptische Kombinationstherapie riskanter
als Monotherapie

» Epilepsie - von schwersten Verlaufen abgesehen —
wohl kein teratogener Faktor

FAZIT: Ab Pubertat Valproat bei Madchen unbedingt meiden,
Lamotrigin am besten untersucht, geringes Risiko, wenn
Uberhaupt.
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Valproinsaure und andere Antiepileptika - mentale Effekte

No. of Mean
Antiepileptic Drug  Children 1Q
High dose E
Carbamazepine 47 — 97
Lamotrigine 52 + 100
Phenytoin 28 _——— 98
Valproate 22 = E 87
Low dose i
Carbamazepine 46 —:'—-— 100
Lamotrigine 43 ——— 102
Phenytoin 27 . 98
Valproate 39 —a— 97
SIO 8I5 9I0 9I5 1 lI)(] 1 ll) 5
Mean 1Q at Age 3 Yr (95% CI)

IQ nur bei VPA nicht korreliert mit mutterlichem 1Q (Meador NEJM 2009)
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CRITICAL FERIODS IN HUMAN DEVELOPMENT"
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ACE-Hemmer und Sartane
in der 2. Schwangerschaftshalfte:

* Oligo/Anhydramnion

» Kontrakturen gro3er Gelenke
» Schadelkalottenhypoplasie

* Lungenhypoplasie

* Anurie nach der Geburt

Zu Sartanen etwa 20 Fallberichte mit renaler Fetotoxizitat im
PVZ Embryotox, davon alleine 5 in 2010!
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< 3. Risikokommunikation >
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Risikointerpretation richtet sich nach klinischer Situation

50 Kinder zuséatzlich

Wenn 10.000 Frauen das
Medikament im 1.Trimenon
einnehmen, erkranken an
einem Herzfehler

Wenn eine Schwangere im | 1,5% statt 1,0%
1. Trimenon exponiert war,
betragt das Risiko fiir einen
Herzfehler

Hat ein Kind nach 1:2
Exposition im 1. Trimenon
einen Herzfehler, ist die
Wahrscheinlichkeit fur eine
kausale Assoziation
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Inadaquate Risikokommunikation kann resultieren in:

mangelnder Compliance
Therapieverweigerung

Uberzogener (invasiver) Diagnostik
Abbruch gewlnschter Schwangerschaften

Einnahme riskanter Medikamente
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Schmerzmittel - Mittel der Wahl

» Paracetamol
* Ibuprofen (in der Schwangerschaft bis Woche 30)

» Bei Migrane auch Sumatriptan
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Schmerzmittel - Mittel der Wabhl

» Paracetamol???
* lbuprofen (in der Schwangerschaft bis Woche 30)

* Bei Migrane auch Sumatriptan
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Paracetamol

Macht Paracetamol Hodenhochstand?
(Kristensen 2010, Jensen 2010)
— Methodische Mangel

Macht Paracetamol Asthma im Kindesalter?
(z.B. Perzanowski 2010, Kang 2009)
- Widerspruchliche Ergebnisse.
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Antibiotika - Mittel der Wahl

« Penicilline
» Cephalosporine

Reserve: Makrolide (Erythromycin etc.)

Co-trimoxazol/Trimethoprim
Metronidazol
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Antiallergika - Mittel der Wahl

» Loratadin
e Cetirizin
* Dimetinden
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Asthmabehandlung - Mittel der Wahl

Alle dem Therapiestufenplan entsprechenden Medikamente
sind akzeptabel. Ausreichend dosieren.

- Cromoglicinsaure

- Beta,-Sympathikomimetika Salbutamol, Reproterol, ggf. mit

- Ipratropiumbromid, ggf. auch lang wirksame: Formoterol, Salmeterol

- Glucocorticoide (inhalierbare, ggf. auch systemisch Predni)

- Theophyllin
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Antiemetika - Mittel der Wahl Antithypertensiva - Mittel der Wabhl

* Methyldopa

* Meclozin
» Metoprolol
Reserve:
Dimenhydrinat Reserve: ggf. andere Betablocker
Phenothiazine (Chlorpromazin, Promethazin) N!fedlpln _
Metoclopramid D|hy(_j(;§l1la2|n
Ondansetron Urapi !
Mirtazapin Prazosin
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Bei Erkaltung Vitamine

* Ausreichend Trinken, Inhalieren, (Rauchen?) * Generell ,gesunde” Ernahrung wichtig fur Schwangere und

» Abschwellende Nasentropfen: Xylometazolin (0,05%) fur das spatere Kind
» ggf. Paracetamol » Folsaure
» gof. N-Acetylcystein » Jodid

» Vitamin K firs Neugeborene
* Andere???
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Zusammenfassung
Pharmakovigilanz- und Beratungszentrum fir

Embryonaltoxikologie
Institut fur Klinische Pharmakologie und Toxikologie - CC4

» Fur fast alle Erkrankungen in Schwangerschaft und
Stillzeit gibt es hinreichend untersuchte Medikamente,

diese Ia.ssen. sich aber nicht anhand Beipackzettel oder Charité-Universitatsmedizin Berlin
Roter Liste finden.
* Neue Medikamente sind nicht sicherer als bewahrte - und & +49-30-30308111
oft auch nicht besser, daher sollten nicht nur bei Mo-Fr 9-12:30 und (auRer Mi) 13:30-16:00

mail@embryotox.de

Schwangeren sondern (da die Halfte aller
www.embryotox.de

Schwangerschaften ungeplant entsteht)
im reproduktionsfahigen Alter erprobte Mittel bevorzugt
werden.

» Sorgféltige quantifizierende Risikobewertung im Falle
.versehentlicher” Exposition, keine Schwarz-Weil3-

Darstellung
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