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1. Jahrestagung und Mitgliederversammlung der SAPP

Standortbestimmung der SAPP

Sara Iten

Am 4. Dezember 2008 fand die 1. Jahrestagung
der Schweizerischen Arbeitsgemeinschaft fiir
Perinatale Pharmakologie (SAPP) statt. Die
Griindung der SAPP wurde Ende 2007 initiiert
durch deren heutige Prasidentin, Prof. Dr.
pharm. Ursula von Mandach, tatig am Universi-
tatsspital Ziirich als Leiterin der Forschungs-
gruppe Perinatale Pharmakologie und klinische
Pharmazeutin Forschung Geburtshilfe.

Die SAPP

Die SAPP soll ein Ansprechpartner fiir Akteure rund
um die Perinatale Pharmakologie sein, wo Informatio-
nen aus Forschung, Industrie, Behérden und Praxis
zusammenkommen und so fiir alle austauschbar
werden. Ziel der SAPP ist es, die Anwendung von
Arzneimitteln und anderen Substanzen in Schwan-
gerschaft und Stillzeit mit Hilfe von Guidelines, ein-
fach zugdnglichen Datenbanken, Stellungnahmen
und regelmdssigen Fortbildungen praktisch mach-
barer und damit auch sicherer zu gestalten.

Datenlage - wo stehen wir heute?

In einem ersten Teil berichteten drei ausgewiesene
Fachleute (Dr. Alice Panchaud PhD aus Lausanne,
Dr. med. Wolfgang E. Paulus, Leiter fiir Reproduk-
tionstoxikologie aus Ravensburg und Dr. med. Chri-
stof Schaefer, Arztlicher Leiter Pharmakovigilanz-
und Beratungszentrum flir Embryonaltoxikologie in
Berlin) tiber die Datenbasis der Medikamente zur
Anwendung in Schwangerschaft und Stillzeit mit
dem Fokus auf die Teratovigilanz. Es resultiert daraus
nicht selten eine Fehleinschdtzung des Medikamen-
tenrisikos mit der Folge, dass notwendige Medika-
mente nicht verschrieben oder nicht eingenommen
werden, nach bereits erfolgter Einnahme erwiinschte
Schwangerschaften abgebrochen werden, unnétige
Diagnostik (z.B. Amniozentese) durchgefiihrt wird
oder unzureichend erprobte oder riskante Medika-
mente mit erhohtem Risiko fiir das Ungeborene
verschrieben werden.

Die Zentren bieten den Fachleuten Beratungen
zu potenziellen v.a. auf das ungeborene/neugebore-
ne Kind bezogene Gefahren, die mit der Einnahme
von Arzneimitteln in der Schwangerschaft und Still-
zeit verbunden sind. Bei Arzneimittelexpositionen,
von denen die Zentren Kenntnis haben, werden Da-
ten zum Schwangerschaftsverlauf und dem Befinden
des Neugeborenen in Datenbanken gesammelt. Die
Daten werden anonym mit den anderen Mitglieds-
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zentren des Europdischen Netzwerks fiir Teratovigi-
lanz (ENTIS) ausgetauscht. In Ravensburg werden
beispielsweise bei jdhrlich 4500 Konsultationen ca.
52 Prozent der Anfragen in die Follow-up-Prozedur
eingeschlossen. Die Riickmeldequote kann durch
intensives Nachfragen auf ca. 73 Prozent gesteigert
werden. Die Datenbank verfiigt derzeit iiber ca.
18500 komplette Falldokumentationen. In Berlin
wurden 2007 von 13031 Beratungen {iber 3000
Schwangere mit rund 10000 relevanten Expositionen
einem Follow-Up-Verfahren unterworfen, d.h. im
Durchschnitt nahm jede Schwangere 3,3 Medika-
mente ein. Daraus wurden ca. 300 UAW-Berichte
generiert. Die erhobenen Daten fliessen ausserdem
in epidemiologische Beobachtungsstudien ein.

Aus ethischen Griinden verbieten sich randomi-
sierte kontrollierte Studien zur Medikamentenexpo-
sition in der Schwangerschaft weitgehend. Deshalb
gelingt eine Bewertung von Abort- und Fehlbil-
dungsrisiken nur durch Nachverfolgung von Medika-
tionen nach Kontaktaufnahme in der Frithgraviditat.

Kinder und Arzneimittelentwicklung

Dr. med., Dr. sc. nat. Klaus Rose, Head Pediatrics,
F. Hoffmann-La Roche Ltd., Basel
Medikamentenstudien an gesunden Kindern sind
grundsétzlich nicht erlaubt. Klinische Pharmakolo-
giestudien sind nur als Teil von therapeutischen
Studien erlaubt. Vorgingig muss die klinische Wirk-
samkeit einer Substanz an Erwachsenen nachgewie-
sen sein. Je weiter das Medikament in der Erwach-
senentestung voranschreitet, desto konkreter werden
die kindlichen Entwicklungsplane (= Pediatric Inves-
tigation Plan PIP).

In der EU trat im Januar 2007 die «Pediatric Re-
gulation» in Kraft, die pharmazeutische Firmen zur
Berticksichtigung von Kindern in der Arzneimittel-
entwicklung verpflichtet und dafiir am Ende der
Patentlaufzeit eine Patentverldngerung von sechs
Monaten einrdumt.

Diese europdische Gesetzgebung ist neu und die
Zulassungsbehorden (national und international)
sind gegenwaértig daran, sich in diesem System zu-
rechtzufinden.

Arzneimittelrichtlinien fiir die Padiatrie

Dr. sc. nat. Stephan Buchmann, Actelion
Pharmaceuticals Ltd, Allschwil

Fir die Marktzulassung eines Arzneimittels in der
EU sind seit 2007 auch Studien {iber die Verwendung
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Weitere Informationen:
www.swisstis.ch,
www.reprotox.de,

www.embryotox.de.
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dieses Arzneimittels in der Padiatrie erforderlich. Das
bedeutet, dass in die Entwicklung geeigneter Darrei-
chungsformen investiert werden muss. Physiologisch
vertragliche Formulierungen, toxikologisch unprob-
lematische Hilfsstoffe und ausreichende Stabilitat
sind prioritdr. Fiir Frith- und Neugeborene sowie
Kleinkinder sollten spezielle Darreichungsformen
gemadss der EMEA (Reflection paper: Formulations of
choice for the pediatric population) entwickelt und
vermarktet werden. Spital- und Offizinapotheken
bieten zusitzlich Hand durch fallweise Herstellung
von Magistralrezepturen.

Swissmedic: Gesetzliche Vorgaben und
Empfehlungen

Dr. med. Robert Kenzelmann, Head Clinical
Research Division R&D, Spirig Pharma AG,
Egerkingen
Mit der Ausnahme, dass in der «Verordnung des
Schweizerischen Heilmittelinstituts tiber die Anfor-
derungen an die Zulassung von Arzneimitteln» die
Anforderungen an die Inhalte der Fach- und Patien-
teninformationen auch betreffend Schwangerschaft
und Stillzeit vorgeschrieben werden, sind in der
Schweizerischen Gesetzgebung die Schwangeren
und Stillenden nicht expressis verbis erwdhnt
Hinsichtlich der klinischen Versuche (HMG und
VKlin) sind keine speziellen Empfehlungen beziig-
lich Schwangerschaft und Stillzeit zu finden. Es ist
somit nicht verboten, mit schwangeren und/oder
stillenden Frauen klinische Versuche durchzufiihren,
aber die Sicherheitsvorkehrungen bediirfen der be-
sonderen Aufmerksamkeit. Das HMG schreibt vor,
dass international anerkannte Richtlinien und Nor-
men berticksichtigt werden miissen. In diesem Sinne
konnen die «International Ethical Guidelines fiir
Biomedical Research involving human subjects» des
Council for International Organizations of Medical
Sciences (CIOMS) zu Rate gezogen werden.

Chirale Arzneimittel in der Schwangerschaft

Dr. sc. nat. Irmgard A. Werner, Institut fiir
pharmazeutische Wissenschaften, ETH Ziirich
Bei Thalidomid — die schlimmen Folgen sind immer
noch allgegenwértig — waren unterschiedliche chira-
le Formen die Ursache fiir die sedierende und terato-
gene Wirkung. Weltweit betrachtet sind rund 50 Pro-
zent Racemate, davon wieder weniger als die Halfte
Enantiomere. Von Jahr zu Jahr kommen durch die
Fortschritte der Synthesewege und der Aufreinigun-
gen immer mehr Enantiomere auf den Markt, nicht
zuletzt auch auf Druck der Zulassungsbehorden.
Sorgfaltige klinische Studien, eine angepasste Dosie-
rung bei Umstellung auf ein Enantiomer, eine seritse
Kontrolle der Ausgangsstoffe und der Endprodukte
und schliesslich zuverldssige Meldungen sind immer
noch die besten Instrumente zur Patientensicherheit.

Cannabis Konsum in der Schwangerschaft

Prof. Dr. pharm. Rudolf Brenneisen,

Dept. Clinical Research, Bern

Die meisten Cannabinoide, wie das in Cannabis vor-
herrschende THC, passieren leicht die Plazenta-
schranke und zirkulieren so im fetalen System. THC
steht in Konkurrenz am gleichen Rezeptor mit
Anandamid (AA), welches fiir eine erfolgreiche
Schwangerschaft wichtig ist. Exocannobinoide wie
THC haben einen ungiinstigen Einfluss auf die Ge-
hirnentwicklung. Es ist aber unwahrscheinlich, dass
der Cannabiskonsum wéhrend der Schwangerschaft
embryonale resp. fetale Missbildungen hervorruft.
Pranatale Tabakexposition ist wesentlich schéddlicher
fiir Intelligenz und Kognition als eine pranatale Ma-
rihuanaexposition.

Weitere Informationen: http://www.phytopharm.dkf.unibe.ch/.

Pflanzliche Extrakte und Praparate in der
Schwangerschaft

Dr. sc. nat. Beatrix Falch, Apothekerin,
Lehrbeauftragte ETHZ
Es existiert eine Vielzahl von pflanzlichen Zuberei-
tungen, die von Hebammen und phytotherapeutisch
orientierten Arztinnen und Arzten sowie Apotheke-
rinnen und Apothekern bei Beschwerden in Schwan-
gerschaft und Stillzeit regelmassig empfohlen und
als risikoarm eingestuft werden. Schwangere und
Stillende ziehen sie chemisch-synthetischen Prépa-
raten vor. Verunsicherungen treten trotzdem immer
wieder auf, v.a. wenn es sich um eine weniger ge-
brauchliche Arzneipflanze oder eine Arzneipflanze
mit potenziell schadlichen Inhaltsstoffen handelt.
Ein grosser Bedarf besteht an klinischen Unter-
suchungen zu Wirksamkeit und Sicherheit von
pflanzlichen Zubereitungen wéhrend Schwanger-
schaft und Stillzeit. Da dies nicht in niitzlicher Frist
moglich ist, gilt es, das gesamte bisherige Daten-
material zu sichten und zu biindeln, um Empfehlun-
gen zu formulieren. Dies kann als Grundlage fiir eine
offizielle Positiv-/Negativliste dienen, die aktualisiert
werden soll. 1
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