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Stadien der pranatalen Entwicklung

@ Blastogenese
@ Embryogenese
@ Fetalperiode

Blastogenese

Alles oder Nichts — Regelung: Entweder komplette Heilung
oder Absterben der Fruchtanlage




Embryogenese

Kritische Zeit !!

@ Alkohol

@ Antikonvulsiva ( Phenytoin, Barbiturate,Valproin)
@ Vitamin-A-Saure-Derivate

@ Virale Infektionen

Fetalperiode
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Induktion von schwerwiegenden funktionellen
Stérungen und Entwicklungsretardierungen
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Gesichtsdysmorphie

Kurjak

Spina bifida

LKG-Spalte

Kurjak

Folgen einer pranatal induzierten

Im 1.

Schadigung

Trimenon
Abort
Fehlbildung

. Trimenon:

Intrauteriner Fruchttod
Wachstumsretardierung
Postnatale Funktionsstérung
Frihgeburt

Perinatale Letalitat
Transplazentare Kanzerogensee




Ursachen angeborener
Entwicklungsstérungen

@ Bekannte Erbkrankheiten 20%
@ Chromosomale Stérungen 3-5%
@ Mitterliche Erkrankungen (DM, Epilepsie,PKU) 1-2%
@ Umwelteinfllisse, ionisierende Strahlen 1%
@ Infektionen ( Rubella, Varizellen, CMV,Toxoplasomose) 2-3%
@ Arzneimittel, Umweltchemikalien 4-5%
@ Unbekannte Ursachen 65-70%
Wilson 1977

Direkte EinfuRmechanismen

transplazentarer Transport
unmittelbare Einwirkung auf die Zellen
(ionisierende Strahlen)
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Indirekte Einfuldmechanismen

-Beeinflussung des mutterlichen Stoffwechsels (R-Sympathomimetika)
-Veranderung des miitterlichen Gerinnungssystems (Heparin)

-Veranderung der uteroplazentaren Perfusion
(Alpha- Sympathomimetika, Kokain)

-Tonisierung der Uterusmuskulatur ( Mutterkornalkaloide)

Grundregeln der
Pranataltoxikologie nach Wilson

Die Empfindlichkeit der Frucht gegenuiber toxischen Einflissen ist
abhangig von seinem Genotyp und von seinem
Entwicklungsstadium

Unterschiedliche embryotoxische Einflisse wirken Uber wenig
spezifische Mechanismen auf die morphologische Entwicklung des
Embryos ein

Nach einer Schadigung sind unterschiedliche Verlaufsformen
maglich

Inwieweit exogene Noxen den Embryo erreichen, hangt von ihrem
chemischen und physikalischen Eigenschaften ab

Die Stérung der embryonaler Differenzierung nimmt proportional
zur Dosis des embryotoxischen Faktors zu




~Spezielle*Stoffwechsellage in der
Schwangerschaft

@ Zunahme des interstitiellen Flussigkeitsvolumens
@ Verdnderung des Serumeiweil3muster
@ Plazentarschranke

@ Ab 3. SS Monat — Metabolisierung durch fetale
Leber

@ Aktivierung mutterlicher Leberenzyme
durch ansteigende Sexualsteroide

Teratogene Wirkung

Alle exogenen Einflisse auf die intrauterine
Entwicklung, die zu morphologischen oder
biochemischen Anomalien sowie Verhaltensstorungen
fihren, welche unmittelbar nach der Geburt oder
spater diagnostiziert werden ( WHO).
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Diewichtigsten terategenen Arzneimitel*

Sobatant et Symptoe becichungrrelse
it

Aminaghfkoside [parenteral] Innvenarhr und Nigven

Androgeny Matkulinigiorung

Carbamazapin Spina bifida, Herz, Gauman, uroganitalis
System, Extremitaten, Dysmorphlen des
Gusichts

Cumarindarivat Nt Extramititen

Disthlstilbostral Scheldenkarzinom

Lithium Herz (EbsteiAnomalie, selten

Misoprosial (rur versuchien Miblus-Sequeng, Exiremititen

Aborteinkeitungh

Penicllamin Cutis bawd {selten)

PhanobartitalPrimidon (antiepileptische Herz, Gaumin, wogenitales System, Extremi-

Thetapie} Witen, Dysmorphien diss Gasichts

Phamtain Marz, Goumen, uragemitales System,
Extremititen, Dysmorphion des Gesichis

Retinaida O, ZN5, Here, Skelett

Thalidomid Extremititon

Trimethadion Herz, Gaumen, wogenitales System,
Extremititon, Dysmorphion des Gosichts

Valproinsiure Spina bifida, Herz, Gaumen, urogenitales
System, Extremitaten, Dysmorphien des
Gesichty

WitaminA (= 25 000 1ETag) wi Retimoie

Tytostatika i imitabolite} multiphe Fehibildunge
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{Risike = 131000 exponierte Faten) werden diskution

Die wichtigsten fetotoxischen Arzneimittel

Substanz

(Leit-)Symptome beziehungsweise
vorwiegend betroffene Organe

ACE-Hemmstoffe

Nieren, Oligohydramnion, Anurie,
Gelenkkontrakturen, Schadelhypoplasie

Aminoglykoside (parenteral)

Innenohr und Nieren

Androgene

Maskulinisierung

Angiotensin-1l-Rezeptor-Antagonisten

Nieren, Oligohydramnion, Kontrakturen,
Schadelhypoplasie

Benzadiazepine
{Langzeittherapie oder sub partu)

Atemdepression, Anpassungsstérung,
Foppy-Infant-Syndrom

Cumarinderivate

Himblutung

Ergotamine (bei wehenbereitem Uterus)

Fetale Hypoxie

Immunsuppressiva

Knochenmarksdepression

Radioiod {in therapeutischer Dosis)

Schilddriisenhypoplasie oder -aplasie

Lithium Foppy-Infant-Syndrom, Hypothyreose
Op|0|de,'0r)\ate Entzugssymptome

{Langzeittherapie oder sub partu)
Psychopharmaka Anpassungsstérungen im kérperlichen

Sinne, bei SSRI serotonerge Symptomatik

Tetracycline (nach 15. Schwangerschaftswoche)

Gelbfarbung der Zahne

Zytostatika

Knochenmarksdepression
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S5R, selektive Serotoninviederaufnahme-Hemmstoffe

neben individuellen pharmakokinetischen Merkmalen die Dosis und der Behandlungszeltiaum,
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Die wichtigsten fetotoxischen Arzneimittel

Substanz

(Leit-)symptome beziehungsweise

ACE-Hemmstoffe

[]
Nieren, Oligohydramnion, Anurie,
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(Langzeittherapie oder sub partu)

MAtemdepression, Anpassungsstorung,
Floppy-Infant-Syndrom

Cumarinderivate

Hirnblutung
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Haufige Erkrankungen in der
Schwangerschaft

Dauertherapie chronischer
Erkrankungen

@ Diabetes mellitus Insulin, Metformin?
UASthma bronChiaIe Beta-Mimetika: (Fenoterol,

Reproterol,Salbutamol)Cromoglicinsaure,Glukokortikoide ( Budesonid)

(e} Epl|epSIe 1.Trimenon mit Folséuresubstitution 4mg/Tag ( Primidon,

Phenobarbital,Phenytoin), Hinweise auf erhohtes Risiko unter Valproinsaure

@ Arterielle Hypertonie wetnyidopa 1 wahi, bihydratazin,

Betablocker: Metoprolol 2.Wahl

Q Gerinnungsstt')rung Heparin, niedermolekulares Heparin,

(Fragmin P, Clexane), Aspirin (Low Dose bis 150mg), Warfarin

Infektionen in der Schwangerschatft

T
20
2R

oC
oH

= Toxoplasmose
@ (Pyrimethamin+Sulfadiazin, vor 16.SSW Spiramycin)

= Other: Lues, Listeriose
@ Procain, Penicillin

= Roteln

@ Immunoglobuline bis 8. Tagnach Kontakt, bei
Infektion zwischen 1-12 SSW Interrruptio

= Cytomegalie (immunoglobuline?)
= Hepatitis (impfung des Neugeborenen)

HIV, Varicellen/Zoster, Chlamydien, Ureaplasmen/Mykoplasmen, Ringelrételn




Schwangerschaftsspezifische
Erkrankungen

@ Praeklampsie -EPH-Gestose
@ Sedierung ( Diazepam)
@ Eiweil3reiche Diat

@ Antihypertensive Therapie ( Methyldopa, Metoprolol, Dihydralazin,
Nifedipin, Urapidil)

@ Hemmung der Thromboxansynthese
( ASS 70-100 mg/Tag)
@ Schwangerschaftsinduzierte Hypertonie

@ Eklampsie
@ Magnesiumascorbat
@ Diazepam
@ Humanalbumin

HELLP -Syndrom

@H |= Hamolyse
@ EL|= erh6hte Leber Enzyme
@ LP|= niedrige Thrombozyten

@ Intensivtherapie, baldige Entbindung

Ptyalismus gravidarumr

‘

@ Mundspilung mit Adstringenzien
@ z.B. Echtrosept-Tinktur
@ Promethazin: Atosil
(Cave: strenge Indikation in 1.Trimenon)

*starker Speichelfluss in der Frihgraviditat

Ubelkeit Erbrechen

@ Erndhrung Umstellung

@ Dimenhydrinat

-Vomex

@ Meclozin

-Bonamine

@ Metoclopramid
-Paspertin




Ingwer in kleinen Mengen hilft gegen
Schwangerschafts-Ubelkeit

»Eine australische Forschergruppe untersuchte fast 300
Schwangere vor der 16. SSW, die unter Ubelkeit und Erbrechen
litten. Die eine Halfte der werdenden Mutter bekam ein gangiges
Vitamin B6-Préparat, die andere wurde mit einer kleinen Dosis
Ingwer (350 mg) behandelt. In beiden Gruppen wurden die
Beschwerden bei mehr als 50% der Schwangeren deutlich
gemildert, ohne dass starkere Nebenwirkungen der Behandlung
deutlich wurden. Vor allem aber gab es keine schadlichen
Auswirkungen auf den weiteren Verlauf der Schwangerschaft und
die Gesundheit der Kinder*

C. Smith et al.: Obstetrics and Gynecology, April 2004.

Sodbrennen

@ Viele kleine Mahlzeiten, Hochlagerung des
Oberkorpers beim Liegen

@ Antazida —

Ephincter Open
Allowing Reflux

@Magaldrat ( Riopan)
@Hydrotalcit (Talcid)

@ Sucralfat (Ulcogant)

Gastroesophageal Reflux

@ H2-Rezeptor-Antagonisten: Ranitidin (Sostril)
@ Protonenpumpenhemmer: Omeprazol (Antra)

Infektion der oberen Atemwege-
Rhinitis

@ Viel trinken, Inhalation
@ Nasentropfen ( max. 10-14 Tage)

@ Xylometazolin
@ Oxymetazolin
@ Tramazolin

@ Tetryzolin

Schwangerschafts-Rhinitis: Mometason (Nasonex Spray)

Infektion der oberen Atemwege-
Bronchitis

@ Viel trinken, Inhalation B

Couth! f.wgh! & P
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@ Acetylcystein : Fluimucil |\

@ Bromhexin : Bisolvon
@ Ambroxol : Mucosolvan

@ Antitussiva

@ Dextromethorpan
(Rhinotussal Saft)




Allergie Obstipation

@ Ballaststoffreiche Kost, ausreichende

@ Cromoglicinsaure ( bei allergischen FlUssigkeits- Zufuhr, korperliche Bewegung

Atemwegserkrankungen) @ Full und Quellstoffe
@ Loratadin (Lisino) @Leinsamen
o oKleie
@ Glukokortikoide oAgar-Agar
(lokal, inhalativ, systemisch max. Gabe 20 mg @Methylcellulose

Prednisolon ohne Stillpause)
@ Osmotische Abfuhrmittel
@Lactulose : Bifiteral
@Sorbit : Mikroklist

Akute Diarrho Parasitare Erkrankungen

@ Niclosamid Yomesan
@ Praziquantel Cesol ( cave 1.Trimester)
@ Diat, Flussigkeit Zufuhr

@ Medizinische Kohle
@ Loperamid




Harnwegsinfekt

@ Zystitis
@Amoxicillin
@Cephalosporin

@ Pyelonephritis
@Amoxicillin
@Cephalosporin

Hyperthyreose/Hypothyreose

@ Hyperthyreose:

@Carbimazol ( Neothyreostat )

@Thiamazol ( Favistan )
@ Propylthiouracil ( Propycil — beim Stillen)

@ Hypothyreose: Levothyroxin (L-thyrox, Euthyrox)

@Jodmangel :

@Jodetten 200ug/Tag

T Em T f gl

Tutschek

Random. Schwangerschafts
Plazebo k. Prolongation Fetale Fetale Morbiditat
Studie <48h Mortalita
t
Fenoterol Wirksam Ja Nein Nein
11
MgSo4 Unwirksam Nein MagNET

study

Ductus Arteriosus

Indomethacin | Wirksam* Ja Nein Verschluss,
Oligohydramnion bei
Therapie > 24h
Kardiovaskulare

Atosiban Wirksam Ja t 77 | Komplikationen
Séuren/Base
Verénderung

Wenig
NO-Donor Unwirksam ja Daten Wenig Daten




Schmerztherapie

@ Paracetamol
@Ben-u-ron (max. 2000 mq)
@ Nicht steroidale Antiphlogistika (1. und 2.

Trimenon)
2lbuprofen (max.1600mg)
@Diclofenac
@Indomethacin

@ Spasmolytika
@N-Butylscopolaminiumbromid (Buscoy

@Orale OpIOIde nur kurzfristig ohne Stillpause
@Tramadol, Pethidin,Piritramid

Lokale Schmerztherapie

@ Articane
@ Bupivacin

Antiphlogistika
@ Prednison
@ Prednisolon

@ Betamethason
@ Dexamethason

Lungenreifung
Ab der 24.SSW

Celestan 2 x 12 mg i.m./i.v.

Mykosen

@ Nystatin
@ Clotrimazol
@ Miconasol




Vitamine, Suplemente

@ Omega-3 Fettsauren
@ Calcium

@ Eisen

@ Jod 2mg/Tag

@ Folsaure
@ 04,mg /4 mg wéhrend des 1.Trimester, ggf. wahrend der
ganzen Schwangerschaft
- Reduktion der Neuraldefekten
- Reduktion der Tumorerkrankungen bei den Kindern
- (Goh, 2006)
@ Neroblastom
@ Frihe Leukémie
@ Hirntumore

Informationsquellen

@ Institut fir Reproduktionstoxikologie

ENTIS ( European Network of Teratology Information Services

@Telephonische Beratung 24h
Tel.0751/872799
Fax: 0751/872798
@Schriftliche Risikobewertung
@http://www.reprotox.de

Vielen Dank fur Ihre Aufmerksamkeit

Tatjana.Reihs@uni-duesseldorf.de




