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Arzneimittel und Schwangerschaft

Entscheidungssituationen
@ auch bei Schwangeren kann medikamentdse Therapie erforderlich sein
@ oft Warnhinweise in Patienteninformation

@ was tun,
wenn eine Therapie bendtigt wird?
wenn ein Medikament bereits genommen wurde?

o Abwéagung von Nutzen und Risiken fiir Kind und Mutter
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Hintergrund

Untersuchungen zur Arzneimittelsicherheit in der Schwangerschaft

o Verlauf und Ausgang der Schwangerschaft sind essentiell fiir die
Gesundheit

@ es gibt nur begrenzte Kenntnisse iiber die Arzneimittelsicherheit

o auBer Tierexperimenten (nicht wirklich hilfreich) gibt es nur
Informationen aus Beobachtungsstudien

@ in Deutschland bietet embryotox Berlin Beratung fiir Schwangere an
und erhebt dabei Daten zum Schwangerschaftsverlauf

o Datenbank mit fast 40.000 dokumentierten Schwangerschaften
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www.embryotox.de

Schwangerschaft — nicht ohne Risiko

Daten DESTATIS(2011) Sotstsines Bundesn

= Abbruch
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.-. .-.-.- Geburt, Fehlbildung
= Lebendgeburt
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CNNN EEEEEEEEEEEEE
662.685 Lebendgeburten davon 25.000 Fehlbildungen ca 3-5%

108.915 Abbriiche

130.000 Spontanaborte ca 15-16% der Schwangerschaften

7 900.000 Schwangerschaften insgesamt.
T

jedes der 180 Kistchen entspricht 5.000 Schwangerschaften
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Studien zum Schwangerschaftsverlauf

Studientypen

Fallberichte — Hypothesengenerierung retrospektiv

°
o Fall-Kontroll Studien brauchen Registerdaten retrospektiv
@ Kohorten Studien Exponierte, Kontrollen prospektiv

°

Randomisierte Klinische Studien gibt es nicht
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Studien zum Schwangerschaftsverlauf

Die Embryotox Kohorte

Beratung in der Schwangerschaft — freiwillige Teilnahme wird erbeten
haufiger Anfragen zu potentiell riskanten Expositionen

prospektive Erfassung der Exposition und Anamnese

intensive Recherche zum Ausgang einige Wochen nach dem
errechneten Geburtstermin

Erhebung aller Befunde durch medizinisches Fachpersonal

o standardisierte Dokumentation

nJ
Ay

Meister (Beuth Hochschule Berlin) Arzneimittelsicherheit in der Schwangerschaft| Berlin 20.11.2013 6 /23



Beispiel — Neuroleptika in der Schwangerschaft

Design
@ Prospektive Kohorten Studie
@ n = 1130 Kontrollen, n = 804 Exponierte

@ Auswahl von Kontrollen mit gleichem Jahr des Studieneintritts
Endpunkte

@ primar: Fehlbildungen, Spontanaborte

o sekundar: Praeklampsie, Friihgeburtlichkeit, postnatale
Anpassungstdrungen

Atypical antipsychotic drugs and pregnancy outcome: A prospective cohort study. by Habermann F, Fritzsche J, Fuhlbriick F,

Wacker E, Allignol A, Weber-Schoendorfer C, Meister R, and Schaefer C., Journal of Clinical Psychopharmacology 2013.
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Schwangerschaft — dynamische Kohorten

Gesichtspunkte der Erfassung und Analyse
o Zeitachse — Woche nach der letzten Menstruation LMP

o verzogerter Studieneintritt — Zeitpunkt des ersten Beratungskontakts
Alter der Schwangerschaft, Anamnese, Exposition

o individuelle Ereigniszeit — Ende der Schwangerschaft
Abbruch, Abort, Geburt konkurrierende Risiken

@ naive Analyse — stark verzerrte Ergebnisse Unterschitzung mdglich
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Neuroleptika — Kumulierte Inzidenzen

Methode um Verzerrung zu vermeiden (time dependent bias)

controls n.total = 1130 exposed n.total = 804
o | —— ETOP (0.028) o | —— ETOP (0.176)
| —— abortion (0.19) | —— abortion (0.156)
8 o | —— lifebith-(6:782) E o | —— lifebirth (0.668)
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Statistical methods for estimating the probability of spontaneous abortion in observational studies. — Analyzing pregnancies

exposed to coumarin derivatives. by Meister R, Schaefer C. Reprod Toxicol 2008; 26: 31-35.
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A-(HIN1)v2009 Impfung — variable Expositionszeiten

Verlaufsdaten Grippe Studie, geférdert durch BMG/Paul Ehrlich Institut

Vaccinated Controls

s
Spontaneous . 8
abortion

ETOP .

Life birth .

Malformation .

500
L

Vaccination .

Week of gestation

Oppermann M, Fritzsche J, Weber-Schoendorfer C, Keller-Stanislawski B, Allignol A, Meister R, Schaefer C. A-(HIN1)v 2009:

.\trolled observational prospective cohort study on vaccine safety in pregnancy. Vaccine 2012; 30: 4445-52. .
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Kohorten Studien — Interpretation

Assoziation versus Kausalitdt: selection bias/confounding

@ Randomisierte Studien Goldstandard erlauben Kausalschluss

@ Beobachtungsstudien: Adjustierung problematisch bei kleinen
Ereignishaufigkeiten

o gegenfaktischer Ansatz: Wahrscheinlichkeit der Gruppenzugehorigkeit
zur Adjustierung (propensity score Rubin).

o viele Kovariable verwenden, dazu fehlende Werte mehrfach ersetzen.

@ Ergebnisse kénnen nicht perfekt sein, kommen dem Goldstandard
aber etwas naher
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Risikokommunikation — Beratung und online Information

™\

www/embryojtox.de Arzneimittelsicherheit in Schwangerschaft und Stilzeit

Embryotox

v » » Aktuell » » Kontakt/

y
Wir befolgen den Guten Tag,
HONcode Standard
far vertrauensvolle hier sind Sie auf der des i und far
Gesundheitsinformationen.
Oberpriifen Sie dies hier. Als tffentlich Institut bieten wir selt dber 20
Jahren Arztinnen und Arzten sowie anderen im
2ur Vertréglichkeit der wichti i und zur haufig
CHARITE r bel Mittern und Muttern in und
Stillzeit. Die Angaben auf dieser im Oktober 2008 neu eréffneten Internetseite beruhen auf
UNVERSITATSMEDZN BERUIN aktuellen wissenschaftlichen Daten und stimmen nicht immer mit den Informationen uberein,
die Sie in den mationen, auf dem und in der Roten Liste finden. Beim
Vo ¥ Britrou ersten Lesen beachten Sie bitte unbedingt unsere -5 Hinweise und -5 Erlauterungen zur
Ry Nutzung unseres Internetportals; dies gilt auch fur -7 Laien.

Mai 2013 zweimillionster Besuch erwartet, etwa 400 Medikamente

NS e
p— Technik: Autorensystem, TYPO3 CMS
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Valproinsaure — Epilepsie

—~ i
www/embryo/tox.de Arzneimittelsicherheit in Sch

ngerschaft und Stillzeit

Wirkstoffe

v Auswahlliste

in Liste suchen [Bm Wirkstoff oder Medikament auswahlen] Seite aufrufen
(verweist auf
A (verweist auf Mesalazin)
S (Aripiprazol)
ACC ® (Acetylcystein)

¥ Ergebnis Acemit @ (Acetazolamid) J
(o] )
Die Wirkung von sure beruht inlich auf einer Erhéhung der Konzentration der
P U (GABA). Gegen Ende der Schwangerschaft wird
Valproinsdure
Valproinsaure in starkerem Umfang in der Leber nimmt der Anteil im
Produktnamen: Plasma zu. Beide Effekte konnen sich aufheben, so dass die verfiigbare aktive Substanz in etwa gleich bleibt. Die
:"""“'Iﬂj‘e‘a Konzentration im Nabelvenenblut ist bei Geburt mit dem 1,4-2,4-fachen deutlich héher als im matterlichen
rgen
oy Plasma. Neugeborene scheiden Valproinsaure aufgrund der noch nicht ausgereiften Leberenzyme verzogert aus.
Valpro beta ®
Leptilan ® likation: =0 Epilepsie, bei h- Er

. Erfahrungen in der Schwangerschaft

50 Erfahrungsumfang: HOCH
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Valproinsaure — Risiko

Erfahrungen in der Schwangerschaft

-5 Erfahrungsumfang: HOCH

1. Trimenon: Valproinsaure wirkt wie die anderen klassischen Antiepileptika nicht nur Im Tierversuch, sondern
auch beim Menschen teratogen. Das Risiko scheint héher als bel den anderen Antiepileptika zu sein und eine
Kombinationstherapie mit Valproinséure wirkt strker teratogen als die Monotherapie. Die

unter betréigt das Zwei- bis Dreifache des
gl Ein drom wurde In den 80er Jahren definiert, das u.a. eine
r sowie flache flaches Philtrum und schmale, sich
iberkreuzende Finger und Zehen und hyperkonvexe Nigel umfasste. Weitere Fallberichte beschreiben
préaxiale 2.8. doppelter oder fehlender Daumen, Aplasie des Radiusstrahls |

sowie Rippen- und und andere

[UEENL ST pisch fir Valproinséure ist vor allem das 20-fach erhohte Risiko fiir Spina bifida und andere
[Neuralrohrdefekte, wenn die Mutter zwischen dem 17. und 28. Tag nach Konzeption behandelt wurde, d.h. etwal
TR T TSy In den vergangenen Jahren wurde auch wiederholt tber

Grungen, Lemnstd und iten sowie autistische Symptome nach

intrauteriner Exposition mit Valproinséure diskutiert.

2.-3. Trimenon / Wie bei allen k muss bei L mit

Valproinsaure bis zur Geburt mit (meist leichten) Anpassungsstérungen beim Neugeborenen gerechnet werden.

zur chaft

Planung einer Therapie oder Planung einer Schwangerschaft unter Therapie: Valproinséure ist nach
heutigem Wissen das riskanteste antiepileptische Medikament fiir den Embryo. Daher sollte, wenn irgend
méglich, auf dieses Antiepileptikum Im gebérfahigen Alter verzichtet werden. Ein Madchen, das als Kind auf
Valproinsaure eingestellt wurde, sollte spatestens mit Beginn der Pubertat umgestellt werden, um sich nicht
unnétig mit einer ungeplanten Schwangerschaft unter dieser Medikation konfrontiert zu sehen. Falls kein

anderes Antiepileptikum infrage kommt, sollte die Dosis geprift und, wenn noch nicht geschehen, auf mehrere
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Isotretinoin — Akne

Wirkstoffe
v Auswahlliste
in Liste suchen: | [Bitte Wirkstoff oder Medikament auswahlen] *] [ seite aufruten |

5- i (verweist auf it

5-ASA (verweist auf Mesalazin)

ABILIFY ® (Aripiprazol)

ACC ® (Acetylcystein)

v Ergebnis Acemit ® (Acetazolamid) 1
(o] )
« ist ein Derivat des Vitamin A (Retinol). Es steht zur duerlichen und
. systemischen Anwendung per os zur Verfigung. Retinsaure ist ein korpereigener Wachstumsfaktor, der i allen
Isotretinoin o i g ichti 8
Zellen vorkommt und an spezifische Retinoidrezeptoren gebunden wird. Eine besonders wichtige Funktion hat
Produktnamen: die Retinsaure wahrend der Embr da sle u.a. die von Gehirm und steuert.
:ll:nefng ®I ® Retinoide stimulieren die Proliferation epidermaler Zellen, an der Haut lockern sie die Hornschicht auf und
nenormin
Isoderm ® begiinstigen auf diese Weise die Hautabschilferung. Isotretinoin fiihrt zuséitzlich zur Atrophie der Talgdriisen.
Isotret ® Diese Eig erklaren die in der Die Halbwertszeit von Isotretinoin und
ISOTREX ® b b d fall bi
Roaccutan ® seinem etragt 29 bzw. 22 Stunden, im Extremfall bis zu einer
Woche.

Indikation: Akne

| Erfahrungen in der Schwangerschaft

Erfahrungsumfang: HOCH
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Isotretinoin — Risiko

OTT AUGENT U TITEMONT DTS ZunT TeTCnen: WUFTT SUCTT DeT KINaerT 7

ohne erkennbare i Das i isiko liegt nach Einnahme im 1. Trimenon bei bis
20 25%.

Auf Grundlage weniger publizierter Einzelfélle war der Verdacht aufgekommen, dass auch nach dermaler

nicht sind. In Kohortenstudien mit tber
400 Schwangerschaften konnte jedoch keine signikant erhdhte Fehlbildungs- oder Spontanabortrate nach
dermaler werden, allerdings lassen Design und Fallzahlen es nicht zu, ein

Risiko sicher auszuschlieBen.

2.-3. Trimenon / Perinatal: Zur Anwendung nach dem 1. Trimenon liegen keine ausreichenden Erfahrungen

vor.

zur schaft

Planung einer Theraple oder Planung einer Schwangerschaft unter Theraple: SRS A ERITE]
Imit Retinoiden, wie dem Isotretinoin ist in der Schwangerschaft absolut kontraindiziert. Bei Frauen im|

r bei ausreichendem kontrazeptivem Schutz und nach Ausschluss ein

Bitte nehmen Sie mit uns Kontakt auf, um individuell das Risiko abzuschatzen und das weitere Vorgehen zu

gebérféhigen Alter ist eine Behandlung nu:

besprechen. Eine individuelle Beratung kénnen Sie Gber den -5 Online-Fragebogen anfordern. Sie kénnen uns
aber auch =0 anrufen. Hier finden Sie Angaben zum -5 Datenschutz. Die Beratung ist fur Sie kostenlos.

nach in der Bitte nehmen Sie bei Unterschreitung des

4-Wochen-Abstands zwischen igung einer inoin-Therapie und
unbedingt mit uns Kontakt auf, um Individuell das Risiko abzuschatzen und das weitere Vorgehen zu
besprechen. Eine individuelle Beratung kénnen Sie Uber den -5 Online-Fragebogen anfordern. Sie kénnen uns.

Aher anich -5 anrifen Hier finden Sie Anaahen 71m -~ Datenschiitz Nie Reratiuna ist fiir Sie kostenlos Fine =
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Schwangerschaft — Erkrankungen

Informationen zu Erkrankungen

v Auswahlliste

Seite aufrufen

in Liste suchen: [dep|

As
Bluthochdruck (Hypertonie)

chronische Polyarthritis (theumatoide Arthritis)

Chronisch entzindliche Darmerkrankungen

Colitis ulcerosa (Chronisch entziindliche Darmerkrankungen

Depressive Krankheitsbilder

Auf dieser Seite finden Sie zu einer Auswahl von haufiger vor bzw. indikati im
mit der dies betrifft bel der Wir nennen Thnen auf den jewelligen

Selten die am besten erprobten Mittel fur Schwangere.

Bitte wahlen Sie einen Krankeitsbegriff aus der Liste. Sie kdnnen auch einen Suchbegriff links daneben in das Textfeld eingeben, um die Liste
2u durchsuchen. Klicken Sie anschlieBend auf "Seite aufrufen” oder kiicken Sie doppelt auf einen Listeneintrag, um zur entsprechenden Seite

2u wechseln.
Wenn Sie eine Erkrankung nicht in der Liste finden, nehmen Sie bitte mit uns ) Kontakt auf.

Die Informationen auf den jeweiligen Erkrankungsseiten beruhen auf dem aktuellen wissenschaftlichen Kenntnisstand. Weiter fuhrende
Informationen und detaillierte Literaturangaben finden Sie z.8. in den von unserem Institut herausgegebenen -5 Fachbichern. AuBerdem
flieBt der aktuelle Diskussi in den einschiagi in die Abfassung der Texte ein. Der besseren
Lesbarkeit wegen haben wir auf Detallnachweise innerhalb der Texte verzichtet. Bel speziellen Fragen zum Literatumachwels kénnen Sie sich
auch direkt an unser -0 Institut wenden.
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Schwangerschaft — Depression

b ive Krankheitsbild Auch bei Schwangeren sollte zunachst geprift werden, ob eine Depression, Zwangsstorung oder Angststorung
epressive Krankheitsbilder pharmakologisch behandelt werden muss oder ob die Patientin auch einem psychotherapeutischen Verfahren

Synomyme oder assozllerte 2uganglich Ist. Weit mehr E als auf dieser Selte finden Sie im
Erkrankungen Abschnitt ) Frauen & Psyche.
Angststérung

| Besonderheiten einer Therapie in der Schwangerschaft

Wie andere gravierende Erkrankungen, konnen auch schwere psychische Krisen den Schwangerschaftsverlauf

gefahrden. Eine oder sollte daher auch im Interesse des
werdenden Kindes betrachtet werden.
Auf der anderen Seite werden schon jungen bei

ohne Indikation verordnet und dann auch in der Schwangerschaft weiter
genommen.
Nicht selten setzen Frauen ihre nach g einer abrupt ab aus Furcht vor

einer teratogenen Schadigung. Da sich zumindest von den lnger eingefihrten Antidepressiva keines als

eindeutig teratogen beim Menschen erwiesen hat, kann jedoch eine bewshrte und notwendige Therapie auch in

der Schwangerschaft fortgefuhrt werden. Manche Antidepressiva erfordern eine Dosisanpassung in der
aufgrund einer Clearance.

Soweit klinisch vertretbar, kann mit der Patientin eine Reduktion bzw. auch das voribergehende Absetzen des
Antidepressivums vor der Geburt vereinbart werden, um Anpassungsstérungen des Neugeborenen entgegen zu
wirken. Das fur diese MaBnahmen notwendige Zeitintervall richtet sich nach der Halbwertszeit des

Medikamentes. Unmittelbar nach der Geburt muss dann mit der erforderlichen Dosis weiter behandelt werden.

L in der sind bis auf wenige Ausnahmen kaum
untersucht. Bisher liegen jedoch keine beunruhigenden Hinweise fur langer eingefuhrte Praparate vor.

Mittel der Wahl

Trizyklische Antidepressiva: -5 Amitriptylin, =) Desipramin, -2 Imipramin, - Nortriptylin,

selektive Serotonin-Wiedraufnahme-Hemmstoffe (SSRI): =2 Sertralin, - Citalopram.
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Depression — Citalopram

oc

Citalopram

Produktnamen:
ci ®

Futuril ©
Serital ®

Citalopram gehért zur Gruppe der selektiven Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmstoffe (SSRI).

Indikation:

~55 Depression, Panikstdrungen.

Erfahrungen in der Schwangerschaft

Erfahrungsumfang: HOCH

1. Trimenon: Weit iiber hunderttausend in verschiedenen Studien oder Fallserien dokumentierte

Schwangerschaftsverliufe zu SSRI haben keine eindeutigen Hinweise auf eine erhdhte Fehlbildungsrate
erbracht. Andererseits kann eine Assoziation spezieller Fehibildungen mit einer SSRI-Einnahme im 1. Trimenon
nicht ausgeschlossen werden. Insbesondere wurde in einigen Arbelten ein gering erhdhtes Risiko fiir

Herzfehlbildungen nach -5 Paroxetin Im 1. Trimenon diskutiert.

2.-3. Trimenon / Perinatal: Zahireiche funktionelle beim
nach pie. Hierzu zahlen “Tremor, erhdhter Muskeltonus,
auffalliges mit vermehrten

und verléingerten REM-Phasen, sowle eine verringerte Variabilitit an Verhaltensmustern. Diese postpartalen, bei
2-3 von 10 exponlerten Kindern auftretenden Symptome wurden zunachst als Entzugssymptomatik Interpretiert,

kénnten aber auch Folge Toxizitit sein, bei Nachweis

beim Kind. Meist ist die Symptomatik leicht, selbst limitierend und beginnt innerhalb der ersten beiden
Lebenstage. Sie dauert im Extremfall einen Monat, meist aber nicht langer als 1-2 Wochen. Andererseits wurde

auch ein 2wischen SSRI in der und einem persi pulmonalen
Hochdruck beim Neugeborenen diskutiert. In anderen Studien wurde diese Auswirkung jedoch nicht bestitigt, so
dass kein erhebliches Risiko fiir einen persistierenden pulmonalen Hochdruck beim Neugeborenen anzunehmen
ist.

| Empfehlungen zur Schwangerschaft ;

Planung einer Ther: ieben bewshrten anderen

ie oder Planung einer Schwangerschaft unter Theraj

Antidepressiva gehért Citalopram aus der Gruppe der SSRI zu den Mitteln der Wah! bei pharmakologisch

Depression in der Eine stabil eingestellte Patientin sollte ihre Medikation

unveréndert fortsetzen, um keine fiir Mutter und Kind bedrohlichen Krisen zu provozieren.
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Suchmaschinen , schwangerschaft cetirizin'’

[

Cetirizin gehért zu den neueren, wenig sedierenden Antihistaminika und ist ein Metabolit des Hydroxyzin
(Antihistaminikum der 1. Generation). Antihistaminika (H1-Blocker) hemmen die Wirkung von Histamin an den
Histamin-Rezeptoren kompetiti

Ceti

Produktnamen
Indikation: Symptomatische Therapie von - Allergien wie z.B. der allergischen Rhinitis und der chronischen

2Zyrtec ® idiopathischen Urtikaria.
und Generika

| Erfahrungen in der Schwangerschaft

Erfahrungsumfang: HOCH

T

enon: In Studien mit insgesamt iber 1300 ausgewerteten Schwangerschaften konnten keine

teratogenen Effekte nachgewiesen werden,

2.-3. Trimenon / Perinatal: Die bei einigen alteren wie

Zittrigkeit beim Neugeborenen nach langdauernder Therapie der Mutter bis zur Entbindung wurden bei Cetirizin
bisher nicht beschrieben.

| Empfehlungen zur Schwangerschaft

Planung einer Therapie oder Planung einer Schwangerschaft unter Therapie: Cetirizin kann in der

Schwangerschaft eingenommen werden
nach in der keine.
Besser erprobte Alternativen: Eventuell - Loratadin, das besser untersucht ist. Wenn ein sedierender

Effekt gewdinscht ist, kann auch <) Clemastin eingesetzt werden.

| Stillzeit

Pharmakokinetik: HWZ: 9 h; Proteinbindung: 93%; molare Masse: 461; orale Bioverfiigbarkeit: 70-100%.

Klinik: Bisherige Erfahrungen deuten nicht auf nennenswerte Unvertréglichkeiten hin, jedoch liegen keine
Daten zum Ubergang in die Muttermilch beim Menschen vor. Bei linger dauernder Therapie mit Antihistaminika
kénnen Symptome wie Unruhe oder Sedierung beim gestiliten Saugling nicht ausgeschlossen werden,

Meister (Beuth Hochschule Berlin) Arzneimittelsicherheit in der Schwangerschaft|
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Diskussion

Was bedroht Mutter und Kind in der Schwangerschaft wirklich?

@ wenige hochaktive Medikamente, genauere Aufklarung zu
empfindlicher Phase und Dosis wiinschenswert

o diffuse Angste vor Schidigungen, die nur selten auftreten

@ Mangel an gesicherten Erkenntnissen zu Arzneimittelrisiken in der
Schwangerschaft

= ]

Meister (Beuth Hochschule Berlin) Arzneimittelsicherheit in der Schwangerschaft| Berlin 20.11.2013 21 /23



Diskussion

Was wiirden wir uns wiinschen?
o bessere Kooperation mit der Artzeschaft und Offentlichkeit
o Mboglichkeit groBere Studienumfange zu erreichen

@ institutionelle Férderung als unabhéngige Einrichtung fiir Beratung
und Forschung — bislang finanziert Land Berlin allein die Beratung fiir
alle Bundeslander

= ]
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