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Schweizerische Arbeitsgemeinschaft flr Perinatale Pharmakologie:
6. Jahrestagung, 14.11.2013
Thema: Gastro-intestinale Beschwerden/Erkrankungen in der

Schwangerschaft und Stillzeit und ihre medikamentdse Therapie

Sehr geehrte Tagungsteilnehmerinnen und Tagungsteilnehmer

,Gastro-intestinale Beschwerden / Erkrankungen in der Schwangerschaft und Stillzeit“ beinhal-
ten wiederum ein sehr praxisnahes Thema, da besonders Schwangere oft unter Beschwerden aus
diesem Bereich leiden bzw. schwangerschaftsspezifische Erkrankungen entwickeln.

Bedingt durch die plazentare Produktion der Hormone zeigen sich bereits bei der Frih-
schwangeren aus dem gastro-intestinalen Formenkreis eine Verénderung der Mundverhéltnisse
(Speichel, Keime), Ubelkeit und Erbrechen, Reflux, Verstopfung und H&amorrhoiden. Den Schwange-
ren eine effiziente und das werdende Kind nicht schadigende Therapie zu empfehlen, muss daher das
Ziel sein. Auch komplementarmedizinische Aspekte finden hier einen bedeutenden Platz.

Neben den schwangerschafts-assoziierten Beschwerden werden die wichtigsten akuten Er-
krankungen (z.B. infektios bedingte Diarrhéen) und die chronischen Krankheiten beleuchtet; es soll
diskutiert werden, welche Therapien bzw. Massnahmen bei schwangeren und stillenden Frauen mdég-
lich sind.

Der Einfluss der mutterlichen Erndhrung, im Speziellen der durch gastro-intestinale Erkran-
kungen mdglicherweise hervorgerufenen Mangelernahrung auf die Entwicklung des Neugeborenen ist
ein weiterer Aspekt, den wir kurz angehen wollen.

Ich lade Sie, sehr geehrte Geburtsmediziner und Neonatologen, Spital- und Offizinapotheke-
rinnen, Padiater, Haus- und Spezialarzte herzlich ein zu diesem Update Uber gastro-intestinale Be-
schwerden und Erkrankungen innerhalb unseres Fachgebietes. Gerne darf ich Sie auffordern, an den

eingebauten Diskussionsrunden aktiv teilzunehmen.

Mit den besten Wiinschen fir eine spannende Tagung und herzlichen Griissen

L2, ke Z

Prof. Dr. pharm. Ursula von Mandach, Prasidentin SAPP

Geschéftsstelle SAPP:

Forschung Geburtshilfe, Perinatale Pharmakologie
Universitatsspital Zurich, Path G51a
Schmelzbergstrasse 12

8091 Zirich

ursula.vonmandach@usz.ch

www.sappinfo.ch
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Programm

Thema: Gastro-intestinale Beschwerden/Erkrankungen in Schwangerschaft und Stillzeit

12:00 Registrierung

13:00 Begriissung

13:10 Mund- und Zahnhygiene — Clemens Walter
Einfluss auf das Outcome der Schwangerschaft
13:30  Reflux, Aufstossen, Ubersduerung Stephan Krahenbiihl
13:50  Ubelkeit und Hyperemesis Chantal Schlatter
Irene Hosli

14:10 Diskussion zu Themenblock 1

14:30  Obstipation und Hamorrhoiden Dieter Hahnloser
14:50 Gastrointestinale Infektionen / Diarrho Ronald Rentsch
15:10 Diskussion zu Themenblock 2

15:30 Kaffeepause

16:00 Intrahepatische Schwangerschafts-Cholestase: Gerd Kullak-Ublick
Pathogenese und Therapie
16:20 Morbus Crohn und Colitis ulcerosa Stephan Vavricka

16:40 Diskussion zu Themenblock 3

17:00 Komplementdrmedizinische Ansatze Cesar Winnicki
17:20 Ernahrung und Einfluss auf das Neugeborene: Praxisrelevanz?  Johannes Spalinger
17:40  Diskussion zu Themenblock 4

17:50  Schlussbemerkungen
18:00 Aperitif
18:30 SAPP Mitgliederversammlung

19:30 Ende der Tagung
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Mund und Zahnhygiene — Einfluss auf das Outcome der Schwangerschaft

PD Dr. med. dent. Clemens Walter, Prof. Dr. med. dent. Nicola U. Zitzmann
Klinik fur Parodontologie, Endodontologie und Kariologie, Universitéatskliniken fir Zahnmedizin, Basel

clemens.walter@unibas.ch

Der Zahnhalteapparat, das ,Parodont®, umfasst neben dem Zahn und dem knéchernen Zahnfach (,Al-
veole“) auch das den Zahn umgebende Zahnfleisch (,Gingiva“) und ein spezielles Fasersystem

(,Desmodont®), das den Zahn im Kieferknochen verankert (,Attachment).

Erkrankungen des Parodonts betreffen nahezu alle Menschen und werden durch erworbene und an-
lagebedingte Faktoren in ihrer Auspragung modifiziert. Hormonelle Veranderungen wahrend Menstru-
ation, Schwangerschaft oder der Menopause beeinflussen die gingivale Blutversorgung, die Zusam-
mensetzung und die Fliessrate des Speichels oder den Knochenmetabolismus. Dies kann zu einer

temporar erhéhten Empfanglichkeit fir parodontale Erkrankungen bei Frauen fuhren.

Aus Untersuchungen in bestimmten Populationen existieren Hinweise flir eine Assoziation parodonta-
ler Erkrankungen mit Schwangerschaftskomplikationen wie Frihgeburten oder Neugeborene mit ei-
nem niedrigen Geburtsgewicht. Die Berlcksichtigung geschlechtsspezifischer Unterschiede spielt
daher im Rahmen einer parodontalen Anamnese oder Behandlungsplanung eine wichtige Rolle.
Schwangere Frauen sollten beziiglich der erhdhten Anfalligkeit gegeniiber parodontalen Erkrankun-
gen aufgeklart, gegebenenfalls hinsichtlich einer sorgféaltigen Mundhygiene instruiert und in einem
konsequenten Recall betreut werden. Es ist zudem wichtig, parodontale Entziindungen vor einer ge-

planten Schwangerschaft zu therapieren.

Referenzen

e Pihlstrom BL et al. Periodontal diseases. Lancet 2005;366(9499):1809-20.

e Michalowicz BS et al.; OPT Study.Treatment of periodontal disease and the risk of preterm birth.
N Engl J Med 2006;355:1885-94.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16298220
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Michalowicz%20BS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17079762
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=OPT%20Study%5BCorporate%20Author%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=periodontitis+preterm+low+birth+weight+AND+NEJM

Lebenslauf PD Dr. med. dent. Clemens Walter
OA Klinik fir Parodontologie, Endodontologie und Kariologie
Universitatskliniken fir Zahnmedizin Basel

Hebelstrasse 3

4056 Basel

Tel.: 061 267 26 25

e PD Dr. med. dent. Clemens Walter, Jahrgang 1973, studierte von 1995-2000 Zahnheilkunde an
der Freien Universitat Berlin und war 2000 als Assistenzzahnarzt in Privatpraxen beschéftigt.

e 2001-2003 absolvierte C. Walter eine dreijahrige postgraduale parodontologische Ausbildung im
DFG geférderten Graduiertenkolleg (Sprecher: Prof. Dr. Dr. J.-P. Bernimoulin) ,Atiopathogenese
und Therapie der Parodontitis* an der Charite'-Universitatsmedizin in Berlin.

e 2004 war C. Walter Assistenzzahnarzt an der Klinik fir Parodontologie, Endodontologie und Ka-
riologie der Universitatskliniken fir Zahnmedizin in Basel (Leiter Prof. Dr. R. Weiger).

e 2005 erfolgten die Promotion (Prof. Dr. Norbert Suttorp, Charite'-Universitatsmedizin Berlin) und
die Ernennung zum ,Spezialisten fir Parodontologie der Deutschen Gesellschaft fur Parodonto-
logie (DGP, Rezertifizierung 2011).

e Im Jahre 2006 wurde C. Walter zum Oberarzt flr Parodontologie an der Klinik fiir Parodontologie,
Endodontologie und Kariologie an den Universitatskliniken fir Zahnmedizin Basel ernannt.

¢ Nach einem Forschungsaufenthalt (2010/2011) in der Oralchirurgie an der Universitat Birmingham
(Leiter: Prof. Dr. Dr. T. Dietrich) habilitierte C. Walter an der Universitat Basel (2012).

e Derzeit ist PD Dr. Walter Leiter des Weiterbildungs-Programmes in Parodontologie (Schweizeri-
sche Gesellschaft fiir Parodontologie — SSP/Schweizerische Zahnérztegesellschaft -SSO) in die-
ser Einrichtung. Seine wissenschaftlichen Publikationen befassen sich neben der Diagnostik und
der chirurgischen Therapie im Oberkiefer-Seitenzahngebiet auch mit der Mikrobiologie und dem

Einfluss des Tabakkonsums auf die Gewebe des Zahnhalteapparates.



Reflux, Aufstossen, Uberséauerung

Prof. Dr. med. Dr. pharm. Stephan Krahenbihl
Klinische Pharmakologie & Toxikologie, Universitatsspital Basel

stephan.kraehenbuehl@usb.ch

Refluxbeschwerden sind sehr haufig in der Schwangerschaft; sie treten in der Regel bei etwa 50% der
Schwangeren auf. Sie kénnen schon im ersten Trimester in Erscheinung treten und verschlimmern
sich in der Regel gegen Ende der Schwangerschaft. Prazipitierende Faktoren sind grosse Mahlzeiten
und liegende Stellung. Auch bei schweren Symptomen tritt meistens keine Osophagitis auf; die Be-

schwerden verschwinden in der Regel 1 bis 4 Wochen nach der Geburt ohne weitere Folgen.

Die erste therapeutische Massnahme ist die Anderung der Essgewohnheiten: kleinere Mahlzeiten,
keine Mahlzeiten spat abends. Wenn dies nicht ausreicht, konnen Antacida angewendet werden.
Antacida haben ein gutes Sicherheitsprofil, empfohlen werden insbesondere Magnesium-haltige Pra-
parate oder auch Sucralfat. Eine weitere Therapiemdglichkeit sind motilitatsfordernde Mittel wie Meto-
clopramid und Domperidon, insbesondere wenn gleichzeitig Nausea vorliegt. Falls diese nicht genu-
gen, kdnnen H2-Blocker eingesetzt werden; Ranitidin wird in der Schwangerschaft als sicher angese-
hen. Falls die Symptome auch dadurch ungentigend unterdriickt werden, kénnen Protonenpumpen-
Inhibitoren (PPI) verwendet werden. Pantoprazol und Esomeprazol werden dabei dem Omeprazol

vorgezogen.

Referenzen

e Richter JE. Review article: the management of heartburn in pregnancy. Aliment Pharmacol Ther
2005;22:749-57.

e Garbis H, Elefant E, Diav-Citrin O, et al. Pregnancy outcome after exposure to ranitidine and other
H2-blockers. A collaborative study of the European Network of Teratology Information Services.
Reprod Toxicol 2005;19:453-8.

e Matok I, Gorodischer R, Koren G, et al. The safety of metoclopramide use in the first trimester of
pregnancy. N Engl J Med 2009;360:2528-35.

e Gill SK, O'Brien L, Einarson TR, Koren G. The safety of proton pump inhibitors (PPIs) in pregnan-
cy: a meta-analysis. Am J Gastroenterol 2009;104:1541-5.



Lebenslauf Prof. Dr. med. Dr. pharm. Stephan Krahenbuhl
Leiter Klinische Pharmakologie und Toxikologie, Universitat Basel
Petersgraben 4

4031 Basel

Tel.: 061 265 47 15

e Stephan Krahenbuhl schloss an der Universitat Bern das Pharmaziestudium 1978 und das Medi-
zinstudium 1985 ab. Von 1985 bis 1999 erhielt er eine Ausbildung in Innerer Medizin, Hepatologie,
Klinischer Pharmakologie und Labormedizin in Langnau, Bern, Zirich und an der Case Western
Reserve University in Cleveland (USA).

e Seit dem Jahr 2000 leitet er die Abteilung fiir Klinische Pharmakologie & Toxikologie am Universi-
tatsspital Basel und ist gleichzeitig einer der Chefarzte in Innerer Medizin.

e Er gibt Vorlesungen in Klinischer Pharmakologie, Toxikologie und Klinischer Erndhrung fur Studie-
rende der Medizin und Pharmazeutischen Wissenschaften an der Universitat Basel und an der
ETH Zdrich.

e Er publizierte mehr als zweihundert wissenschaftliche Arbeiten in den Gebieten Arzneistoffmeta-
bolismus und Toxizitat, Arzneistoffinteraktionen, Dosisanpassung bei Organinsuffizienz und Ener-
giemetabolismus.

e Seit 2002 ist er Prasident des Human Medical Experts Committee der Swissmedic.



Ubelkeit und Hyperemesis

Allgemeine Grundlagen
Dr. phil. Il Chantal Schlatter, Dr. phil. Il Isabelle Arnet
Pharmaceutical Care Research Group, Universitéat Basel

chantal.schlatter@unibas.ch;isabelle.arnet@unibas.ch

Die Ursache von Schwangerschaftsiibelkeit und -erbrechen (Nausea and Vomiting in Pregnancy,
NVP) ist nicht geklart, wird aber auf einen hohen Spiegel von hCG (humanes Choriongonadotropin)
zurlickgefuihrt. Sie betrifft bis zu 85% der Schwangeren und dauert sehr selten tber die 14. Schwan-

gerschaftswoche hinaus.

Die schwere Form der Schwangerschaftstibelkeit (Hyperemesis gravidarum) ist charakterisiert durch
anhaltendes Erbrechen (5-10 mal pro Tag) und betrifft ca. 1% aller Schwangeren; sie bedarf oft einer

Hospitalisation.

Die Therapien bei Schwangerschaftsiibelkeit sind symptomatisch und umfassen je nach Schweregrad
diatetische und medikamentdése Massnahmen. Die am haufigsten benutzten Antiemetika sind Meclo-

zin (Arzneimittel der ersten Wahl), Vitamin Bg, Ingwerextrakt, Chlorpromazin und Metoclopramid.

Referenz
e Arnet |, von Mandach U, Hersberger KE. Therapiemdglichkeiten bei Schwangerschaftsibelkeit.
Hebamme 2011;11:25-6.

Klinik
Prof. Dr. med. Irene Ho6sli
Frauenklinik, Geburtshilfe und Schwangerschaftsmedizin, Universitatsspital Basel

irene.hoesli@usb.ch

Einige Fallbeispiele sollen die z.T. schweren Verlaufe bei hospitalisierten Patientinnen und die ent-

sprechenden Massnahmen bzw. Therapien dokumentieren.



Lebenslauf Dr. phil. Il Chantal Schlatter

geb. 21.5.75

verheiratet, 7 Kinder

Juchstrasse 3, 4324 Obermumpf

Tel.: 062 873 20 52
Mobile: 079 399 63 11

Ausbildung
1997-2002

2004-2008

2008-2009

2009-2011

Tatigkeiten
2002-2004

2003-2007
2004-2006

2009-2010
2011-heute
2004-heute

Studium der Pharmazie an der Universitat Basel,

Diplomarbeit Giber Mikrokalorimetrie in der Roche AG, Basel
Staatsexamen November 2002 als eidg. diplomierte Apothekerin
Dissertation unter Prof. Dr. Stephan Krahenbuhl am Institut fur Phar-
makologie und Toxikologie des Universitatsspitals Basel.

Thema: ,Dosisanpassung bei Patienten mit Leberinsuffizienz*
Fernstudium ,Fachjournalismus® an der Freien Journalistenschule,
Berlin

Fernstudium ,Online-Redakteurin® an der SGD (Studiengemeinschaft

Darmstadt, Darmstadt.

stellvertretende Apothekerin des Verwalters in den Apotheken St.
Jakob-Park, Basel und Gartenstadt, Miinchenstein sowie in der Kapu-
ziner Apotheke Rheinfelden

Fachtechnische Leiterin der Desitin Pharma GmbH, Liestal
Wissenschaftliche Mitarbeiterin am Institut fir Pharmakologie und

Toxikologie des Universitatsspitals Basel

Redaktorin bei der ,Swiss Professional Media AG*.
Chefredaktorin ,astreaAPOTHEKE"

Autorin bei i.m@il®-Offizin (www.imail-offizin.ch)



Lebenslauf Prof. Dr. med. Irene HoOsli

Leiterin Geburtshilfe und Schwangerschaftsmedizin
Frauenklinik, Universitatsspital Basel

Spitalstrasse 21, 4031 Basel

Tel.: 061 265 90 17

Akademische Ausbildung

1976 - 1977 Psychologiestudium an der Universitat Zdrich

1977 - 1984 Medizinstudium in Mainz, Freiburg, Tlbingen und Basel

1982 Dissertation an der Universitat Freiburg im Breisgau (Prof. Schélmerich): ,Wertigkeit und Aussa-
gefahigkeit der Porphyrinurie bei Lebererkrankungen®

1983 Staatsexamen an der Medizinischen Fakultat der Universitéat Tlbingen

1984 Staatsexamen an der Medizinischen Fakultat der Universitat Basel

1993 Facharzttitel FMH Geburtshilfe/Gynakologie

2000 Diploma in Fetal Medicine (Fetal Medicine Foundation, London) (Theorie)

2002 Habilitation zur Erlangung der Venia legendi an der Universitat Basel:

»Indikationen flr den Einsatz der 3D Sonographie unter besonderer Beriicksichtigung der Cervix in der
Schwangerschaft*

2002 Venia Docendi der Universitat Basel

2004 Subspezialisierung Fetomaternale Medizin

2005 - 2006 IBCLC (International board of certified lactation consultant) mit Examen

2008 Titularprofessorin Universitat Basel

Weiterbildung

1985 Chirurgie Regionalspital Interlaken

1986 Chirurgie Pflegerinnenschule Zurich

1987 Neonatologie Pflegerinnenschule Zirich

1987 Gynéakologie/Geburtshilfe Pflegerinnenschule Zirich

1988 Gynakologie/Geburtshilfe Bruderholz

1988 Sozialmedizin Universitatsfrauenklinik Basel

1989 - 1992 Gynakologie/Geburtshilfe Universitatsfrauenklinik Basel

1992 - 1995 Oberarztin Gynékologie/Geburtshilfe Universitatsfrauenklinik Basel

seit 1997 und gegenwartige berufliche Stellung:

Leiterin Geburtshilfe und Schwangerschaftsmedizin Frauenklinik, Universitatsspital Basel
Verschiedene Mitgliedschaften, Arbeit als internationale Expertin, Mitarbeit in akademischen Organi-
sationen.

SAPP: Co-Présidentin



Hamorrhoiden und Obstipation

Prof. Dr. med. Dieter Hahnloser
Service de Chirurgie viscérale, Hopital universitaire CHUV, Lausanne

dieter.hahnloser@chuv.ch

Alle Patienten haben Hamorrhoiden! Hamorrhoiden sind wichtig fir die Feinkontinenz. Sie kdnnen
jedoch vergréssert und somit symptomatisch sein. In der Schwangerschatft ist der vendse Riickfluss
ungentgend, die inneren Hamorrhoiden (arterio-vendse Plexus) schwellen an und kénnen bluten oder
prolabieren. Durch den erhohten Druck, auch beim Stuhlgang, kdnnen die Perianalvenen (vendser

Plexus) thrombosieren.

Perianalvenenthrombose

o Eine akute ventse Thrombose verursacht heftige akute Schmerzen. Es handelt sich um eine
Blickdiagnose. Der Bergriff &ussere Hamorrhoiden sollte vermieden werden, da es sich nicht um
arterio-vendse Malformationen handelt.

e Perianalvenenthrombosen >72 Std. alt (Beginn des akuten Schmerz) werden konservativ mit
Stuhlregulation, Daflon® (Venentonus erhdhendes Flavonoid) und Analgetika behandelt. Der
Thrombus ist haufig schon organisiert und sollte nicht exzidiert werden. Haufig bleibt eine Mariske
(Hautfalte) zuriick.

e Perianalvenenthrombosen <72 Std. alt werden in Lokalan&sthesie (Nerven am Anus verlaufen

radiar) exzidiert (Exzision einer kleinen Hautspindel).

Symptomatische innere Hamorrhoiden
Sie werden in erster Linie durch Blutungen am Papier oder Tropfen in die WC-Schissel oder durch

Prolaps symptomatisch. Haufig ist eine weissliche Veranderung der Mukosa zu sehen (Leukoplakie).

Gradeinteilung

Grad I: Die Hamorrhoiden sind nur im Proktoskop sichtbar.

Grad II: Sie prolapieren beim Pressen, reponieren sich aber spontan.
Grad IlI: Sie mussen digital reponiert werden.

Grad IV: Sie sind aussen fixiert und lassen sich nicht mehr reponieren.

Die Therapie soll dem Schweregrad angepasst werden. Operationen mit Narkose wahrend der
Schwangerschaft sind nur in Ausnahmefallen notwendig. Innerhalb 3-6 Monaten nach Entbindung

nimmt die Schwellung des Hamorrhoidalplexus i.d.R. ab.

Grad | Daflon 500 mg (2x1); Stuhlregulation.
Grad Il + Gummibandligaturen. HAL (dopplersonographisch gesteuerte Hamorrhoidenligatur).
Grad llI + Gummibandligaturen. Geschlossene Hamorrhoidektomie (Ferguson).

Bei zirkularem Hamorrhoidenkranz: Staplermukosektomie nach Longo.
Grad IV: Reposition. Zur Reposition kann Zucker von Hilfe sein (vollstdndiges Bedecken des

Prolapses, reduziert Oedem); ggf Reposition in Narkose und zeithahe Operation: Ge-



schlossene Hamorrhoidektomie, wenn es sich um einen Zipfel handelt. Staplermuko-
sektomie nach Longo, wenn mehrere Hamorrhoidalknoten vorhanden sind.

Oft bleiben Marisken (Hautfalten) zuriick. Diese kdnnen von den Patientinnen mit
Hamorrhoiden verwechselt werden. Marisken sollten nur bei stérender Analhygiene
(chronische Reizung) operiert werden. Die Resektion erfolgt ambulant in értlicher An-

asthesie.

Obstipation

Zur Prophylaxe von Hamorrhoidalbeschwerden empfiehlt sich Stuhlregulation mit faserreicher
Kost und Quellmitteln, wobei mindestens 15-30 g Fasern pro Tag mit genligend Flissigkeit einge-
nommen werden sollten.

Allenfalls ist eine Ernahrungsberatung sinnvoll. Starkes Pressen und langeres Sitzen auf der Toi-
lette (Zeitung lesen!) sollte vermieden werden. ,You do not shit in the library, so you should not
read on the toilet.”

Die Trias von Schmerzen bei der Defékation (bis 15-30 Minuten anhaltend), Verstopfung und Blut
am Toilettenpapier weist sehr stark auf eine Analfissur hin.

Bei der Analpalpation tastet man den Schmerzpunkt meistens posterior, seltener anterior im
ausseren Analkanal. Die digitale Rektaluntersuchung ist schmerzbedingt haufig unmdglich (und
sollte bei der Blickdiagnose auch nicht durchgefiihrt werden).

Die Therapie hat zum Ziel den ,Circulus vitiosus® von hartem Stuhl - Schmerzen bei der Defékati-
on — Spasmus des Sphincter ani internus — verminderte Perfusion zu unterbrechen.

Die akute Analfissur wird konservativ behandelt. Stuhlregulation (fir mindestens 3 Monate) und
Sphinktertonus-senkende Créme (Nifedipin, Nitroglycerin, fir mindestens 6 Wochen) nach der De-
fakation sind die Grundpfeiler der Behandlung.

Die konservative Therapie ist in 90-95% erfolgreich, wobei Folgendes zu beachten ist: mindestens
159 Fasern /Tag beim Verschrieb von Quellmittel; Nitroglycerin verursacht in 33% Kopfschmerzen
(da haufig zu tief aufgetragen wird); Nifedipin reduziert den Ruhedruck um 20% und hat eine
Halbwertszeit von 20-30 Minuten (deshalb 3-4x taglich auftragen). Zur Linderung des Schmerzes

vor der Defakation empfiehlt sich die lokale Applikation von 2% Lidocain Gel.

Referenzen
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Gastro-intestinale Infektionen / Diarrh6

Dr. med. Ronald Rentsch
Praxis fur Gastroenterologie u. Innere Medizin, St. Gallen

ronald.rentsch@hin.ch

Es gibt nur wenige Studien zum Thema Schwangerschaft oder Stillzeit und Diarrhd. Das dominierende
gastrointestinale Symptom wéahrend der Schwangerschaft ist die Obstipation. Es gibt auch keine tber-
zeugenden Hinweise daflr, dass sich Pathogenese und Prognose gastro-intestinaler Infektionen bei
Schwangeren von denen einer nicht schwangeren Population unterscheiden.

Akute und chronische Diarrhden treten bei Schwangeren nicht haufiger auf.

Die Differentialdiagnose der akuten infektiosen Diarrh¢ betrifft fakal-oral Gbertragene Infektionen mit
Viren, Bakterien und entero-pathogenen Parasiten. Bei Patientinnen mit akuter selbstlimitierender
Diarrhd und Beschwerden von Seiten des oberen Gastrointestinaltraktes handelt es sich meistens um
Rota- oder Norwalk-Virusinfektionen. Virusinfektionen verursachen eher grossvolumige, wassrige
Diarrhden. Bakterielle Infektionen betreffen vor allem Campylobacter, Shigellen, Escherichia coli und
Salmonellen. Bakterielle Infektionen verursachen eher ,entziindliche* Durchfalle mit haufigen, kleinen
Stuhlentleerungen, Bauchschmerzen, gelegentlich Fieber und Leukozyten oder Blut im Stuhl. Bei die-

sen Patientinnen sind Stuhluntersuchungen und gelegentlich Antibiotika Therapien sinnvoll.

Nichtinfektidse Ursachen betreffen Medikamente (Laxantien, Magnesium, etc.).

Die funktionellen Diarrhden (Reizdarm-Syndrom) werden durch Lebensmittel-Unvertraglichkeiten,
Sissstoffe und entziindliche Darmkrankheiten verursacht.

Die klinische Herausforderung besteht in einer Diagnostik und Therapie, welche den Feten bzw. das
gestillte Kind nicht schadigen. Unproblematisch sind Antibiotika aus den Gruppen der Penicilline und
Cephalosporine. Zur Behandlung von Wirmern werden Mebendazol und Albendazol verwendet. Opio-
ide zur kurzzeitigen Akuttherapie der Diarrh6 sind in der Schwangerschaft erlaubt; in der Stillzeit muss

das gestillte Kind gut beobachtet werden.
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Intrahepatische Schwangerschafts-Cholestase: Pathogenese und Therapie

Prof. Dr. med. G.A. Kullak-Ublick

Klinik fur Klinische Pharmakologie und Toxikologie, UniversitatsSpital Zurich. gerd.kullak@usz.ch

Epidemiologie

Die intrahepatische Schwangerschafts-Cholestase (ICP, ,intrahepatic cholestasis of pregnancy”) wird

durch Schwangerschaftshormone bei entsprechender genetischer Veranlagung verursacht. Die Inzi-

denz betragt in Chile bis zu 10%, in Europa 1%. Die ICP ist haufiger bei Zwillings-Schwangerschaften
und bei durch IVF erzeugten Schwangerschaften. 13% von Patientinnen mit ICP weisen Gallensteine
auf, das Risiko hierfur ist auch bei anderen Familienangehdrigen héher.

Klinisches Bild

Leitsymptom ist Pruritus im 3. Trimenon, welcher innert 48 Stunden nach der Entbindung sistiert. Bei

80% der betroffenen Frauen tritt dieser nach der 30. SSW auf. Ikterus tritt bei 10-15% der ICP Falle

auf, jedoch selten mit Bilirubinwerten > 100 umol/l. Auch hell gefarbter Stuhl und Steatorrhé sind be-

schrieben, welche sich nach Gabe von Pankreasenzymen bessern. Gelegentlich tritt die ICP zusam-
men mit Praeklampsie, akuter Schwangerschafts-Fettleber oder Gestationsdiabetes auf.

Fetale Komplikationen

Spontane Frihgeburten treten in 1-2% der Félle auf, weitere Komplikationen sind Asphyxie und Me-

konium-Farbung des Fruchtwassers und/oder der Plazenta. Das Risiko ist deutlich erhéht, wenn die

Serum-Gallensauren bei der Mutter mehr als 40 umol/l betragen (Normalbereich: < 11 umol/l). Pro 1

pmol/l Gber dieser Schwelle von 40 umol/l steigt das Risiko um 1-2% [1]. 10% aller Schwangerschaf-

ten weisen erhohte Serum-Gallensduren auf, von diesen entwickeln 2-3% eine ICP. Serum-

Gallensauren sind der sensitivste laborchemische Parameter, um die Diagnose ICP zu stellen.

Genetik

Am starksten assoziiert ist das ABCB4 Gen, welches fiir die Phospholipid-Exportpumpe MDR3 des

Hepatozyten kodiert [2]. An zweiter Stelle rangiert die Gallensauren-Exportpumpe BSEP des Hepato-

zyten (ABCB11 Gen), bei welchem insbesondere der V444A Polymorphismus eine Rolle spielt [3].

Weitere Risikogene umfassen die Bilirubin-Exportpumpe MRP2 (ABCC2 Gen), sowie den nukledren

Gallensauren-Rezeptor FXR.

Therapie

Ursodesoxycholsaure (UDCA) verbessert sowohl den Pruritus als auch die laborchemischen Parame-

ter (Gallensauren, Bilirubin). Die Gabe von Rifampicin, Vitamin K oder S-Adenosyl-L-Methionin (SA-

Me) hat vereinzelt Wirkung gezeigt, obwohl kontrollierte Studien fehlen. Als einzige kausale Therapie

bleibt die Entbindung, welche ggf. in der 37.-38. Woche eingeleitet werden sollte.

Referenzen
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Morbus Crohn und Colitis ulcerosa
PD Dr. med. Stephan Vavricka
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Einfihrung

In zahlreichen Studien wurde der Einfluss von chronisch entziindlichen Darmkrankheiten (CED) auf
den Verlauf einer Schwangerschaft untersucht. Bei Patientinnen, welche in einer klinischen Remission
sind, unterscheidet sich der Schwangerschaftsverlauf nicht wesentlich von gesunden Frauen. Bei
erhohter Krankheitsaktivitat der chronisch entziindlichen Darmkrankheit aber ist von einer erhéhten
Fehlgeburtsrate, Frihgeburtsrate und von vermehrten Komplikationen auszugehen.

Material und Methoden

Die Therapie der CED in der Schwangerschaft beruht in wesentlichen Teilen auf Prinzipien, die auch
bei Nichtschwangeren Verwendung finden. Es gibt jedoch einige bedeutende Ausnahmen, die im Fol-
genden naher erwahnt werden.

Ergebnisse

Kortikosteroide und 5-ASA Praparate kénnen nach heutiger Erkenntnis in den zur Behandlung der
CED ublichen Dosierungen ohne Gefahr fir den Feten in der SS eingenommen werden. Tritt ein aku-
ter Schub der CED in der Schwangerschaft auf, sollte rasch eine medikamentdse Therapie begonnen
werden, um den akuten Schub mdglichst schnell unter Kontrolle zu bringen. Patientinnen, die zur Re-
missionserhaltung eine Therapie mit 5-ASA oder Steroiden bendtigen, sollten diese Therapie auch
nach Feststellung der SS fortsetzen, da eine erhdhte Aktivitat ein Risiko fur Mutter und Kind bedeuten.
Hinsichtlich der Anwendung von Azathioprin und 6-Mercaptopurin bei CED haben sich in den letzten
Jahren erhebliche Anderungen ergeben. Wahrend man noch vor wenigen Jahren glaubte, dass der
Einsatz dieser Medikamente vor oder wahrend einer Schwangerschaft mit einem erhdhten Risiko ver-
bunden ist, haben neue Studien dies wiederlegen kénnen. AZA und 6-MP sollen also bei medizini-
scher Notwendigkeit auch wahrend der SS eingesetzt werden. Methotrexat ist absolut verboten in der
SS, da es zu erhdhtem Auftreten von SS-Komplikationen fiihren kann. Die neuen Biologika, wie Infli-
ximab, Adalimumab und Certolizumab pegol kénnen in der SS eingesetzt werden. Insbesondere
Certolizumab pegol scheint eine sehr geringe Placentagéngigkeit zu haben und wird aktuell von Ex-
perten bei Kinderwunsch besonders empfohlen.

Schlussfolgerung

Eine enge Betreuung von Patientinnen mit CED durch Gynéakologen/Geburtshelfer und Gastroentero-
logen sollte dringen angestrebt werden, um unbegriindete Angste abzubauen und mégliche Gefahren

und Komplikationen fur Mutter und Kind frihzeitig zu erkennen.

Referenz
e Biedermann L, Rogler G, Vavricka SR, Seibold F, Seirafi M. Pregnancy and breastfeeding in inflamma-
tory bowel disease. Digestion 2012;86 Suppl 1:45-54.
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Komplementarmedizinische Ansétze: Probiotica in der Behandlung von gastro-

intestinalen Erkrankungen in der Schwangerschaft und Stillzeit
Dr. med. Cesar Winnicki
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cesar.winnicki@aeskulap.com

Einfihrung

Die Komplementarmedizin mit ihren regulativen und beinahe nebenwirkungsfreien Methoden bietet
eine valide und wirksame Behandlungsoption fiir die gastro-intestinalen Beschwerden und Erkrankun-
gen wahrend der Schwangerschaft und Stillzeit. Ein besonders interessanter Ansatz stellt die probioti-

sche Therapie dar.

Probiotica und ihre Anwendung

Eine Stérung der intestinalen Mikroflora spielt in der Pathogenese vieler, nicht nur gastro-intestinalen
Erkrankungen eine wesentliche Rolle. Zu den wichtigsten Aufgaben der Darmbakterien gehéren:

- Beeinflussung des gesamten Stoffwechsels durch die Verdnderung des Darmmilieus,

- Trophischer Einfluss auf das Darmepithel und das darmassoziierte Immunsystem,

- Sicherstellung der Schleimhautbarriere und dadurch Schutz gegen pathogene Keime.

Optimierung der Schleimhautbarriere in der perinatalen Zeit durch eine gezielte probiotische Therapie

kann als praventive Massnahme gegen Atopie bei Neugeborenen dienen [1].

Bei der Herstellung probiotischer Praparate werden Milchséurebakterien, Enterokokken, E. coli Bakte-
rien wie auch Hefen (Saccharomyces boulardii) verwendet. Die nachfolgende Tabelle présentiert die
in der Schweiz gebrauchlichsten probiotischen Préaparate. Die klassischen Indikationen fir Probiotica
sind: akute und chronischen Diarrhd, Reizdarm, Obstipation, Laktoseintoleranz, Colitis ulcerosa. Fur
mehrere dieser Anwendungen besteht die hdchste wissenschaftliche Evidenz (1a) in Form von

Cochrane Metaanalysen [2,3].

Bakterienart Indikationen

Milchsaure- Lactoferment, Infloral = Durchfall, Dyspepsie
bakterien BactoSan FOS Reizdarm,
Symbiolact, Lactibiane uro-genitale Infektionen,
Lactobacillus VSL#3 Colitis ulcerosa
Bifidobacterium  Gynoflor
Enterokokken Bioflorin Durchfall, Dyspepsie,
Symbioflor1 Infektionen
Mutaflor, Colitis ulcerosa
Coli Bakterien  Symbioflor 2 Durchfall
Colibiogen
Hefe Perenterol Durchfall, u.a. AAD, CDAD

S. boulardi




Die bisherige Erfahrung in der Komplementarmedizin zeigt, dass eine probiotische Therapie beson-
ders dann wirksam und nachhaltig ist, wenn sie mehrere, l1&ngere Phasen mit jeweils unterschiedli-

chen Keimen (Laktobazillen, Bifidobakterien, Enterekokken und E. coli Bakterien) enthalt.

Schlussfolgerung

Beim probiotischen Ansatz handelt es sich um eine wirksame und sichere Behandlungsoption in der
perinatalen Zeit. Probiotica werden sowohl in praventiver als auch therapeutischer Absicht bei diver-
sen gastro-intestinalen Beschwerden oder Erkrankungen wie u.a. Dyspepsie, Durchfélle, Reizdarm

eingesetzt.
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Erndhrung und Einfluss auf das Neugeborene: Praxisrelevanz?

Dr. med. Johannes Spalinger
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Unter- und Mangelerndhrung wahrend der Schwangerschaft erh6hen das Risiko einer schweren
Wachstumsretardierung (SGA) und sind weltweit fiir eine hohe Sauglingssterblichkeit verantwortlich.

Zu den am starksten verbreiteten Mangelerscheinungen gehdren sowohl bei Mittern als auch
bei Sauglingen und Kindern eine Unterversorgung mit Vitaminen oder der Mangel an Mineralien wie
Zink und Eisen aber auch ungeeignete Stillpraktiken.

Wahrend die Untererndhrung vorwiegend in Entwicklungslandern ein kaum lésbares Problem darstellt,
geféhrden in den Industrielandern Fehlerndhrung, alternative Ern&hrungsformen und Nahrungsmittel-
restriktionen das Ungeborene.

Im Zusammenhang mit der starken Zunahme von Ubergewicht bei Kindern und Jugendlichen
bestehen Hinweise, dass der mutterliche Ernahrungszustand und die Erndhrungsgewohnheiten wah-
rend der Schwangerschaft Einfluss auf die Gewichtsentwicklung des Feten und des Kindes haben.
Alternative Erndhrungsformen wie z.B. strikte vegane Erndhrung, kénnen zu einem Mangel an kriti-
schen Nahrstoffen u.a. an Vitamin D, Vitamin B12, Calcium und Eisen fihren und beim Saugling irre-
versible gesundheitliche Konsequenzen verursachen.

Bei der weltweiten starken Zunahme allergischer Erkrankungen stehen Fragen maglicher praventiver
Massnahmen wahrend der Schwangerschaft und Sauglingsperiode zur Diskussion. Von einer strikten
praventiven Nahrungsallergenkarenz der Schwangeren bzw. beim Neugeborenen wird abgeraten.

Bei der genetischen Veranlagung einer Zoliakie hat sich gezeigt, dass exklusives Stillen bis 6 Monate
und die Einfuhrung getreidehaltiger Produkte mit der Beikost noch wahrend der Stillzeit einen praven-

tiven Effekt auf die Entwicklung einer Zéliakie beim Kind haben.
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Urtikaria, Asthma, Pruritus, Exanthem, Kopfschmerzen, Bauchschmerzen, Magenbeschwerden, Dyspepsie, Diarrhoe, reversible Zahnverfarbung,
Obstipation, Ubelkeit. P: 30, 80 Fimtabletten. Verkaufskategorie C. AusfUhrliche Informationen im Arzneimittel-Kompendium der Schweiz oder von
Andreabal AG, 4054 Basel. www.andreabal.ch

*Dietary Reference Intakes, The National Academies (www.nap.edu) 2001




P1

TITLE

ABSTRACT

NAME
ADDRESS

PHONE
EMAIL

Transient hydrops fetalis and fatal outcome in a pregnancy complicated by benign
recurrent intrahepatic cholestasis

Balestra K.a), Visca E.a),b), Todesco Bernasconi M.c)

a) Frauenklinik Kantonsspital Baselland, Standort Liestal
b) Frauenklinik Kantonsspital Baselland Standorte Bruderholz und Liestal
¢) Frauenklinik Kantonsspital Aarau

Introduction

Benign recurrent intrahepatic cholestasis (BRIC) is characterized by recurrent epsiodes
of conjugated hyperbilirubinemia associated with malaise, anorexia, pruritus, weight loss,
and malabsorption. A recessive inheritance pattern was suggested and the disorder is
associated with mutations in the ATP8B1 and ABCB11 genes.

Case

We report a 26-year-old gravida Ill para Il with a history of termination of pregnancy and
manifestation of BRIC at 12 weeks in her second pregnancy. Preterm delivery occured at
35 weeks following PPROM. In her third pregnancy, BRIC recurred at 4 weeks and trea-
tment with ursodeoxycholic acid was started at 9 weeks. Despite therapy, total bile acids
increased to 271 umol/L accompanied by profound maternal jaundice and pruritus. At 20
weeks, progressive non-immune hydrops fetalis (NIHF) occurred. The fetal karyotype,
TORCH serology, maternal antibody screening, and HbF cells were normal. Targeted
ultrasound examination showed no associated anomalies. Fetal Doppler and echocardi-
ography were normal without signs of arrhythmia. At 24 weeks, the NIHF resolved com-
pletely followed by a decline in total bile acids to 95.9 pmol/L at 26 weeks. At 28 weeks,
emergency cesarean section without corticosteroid administration was performed due to
a pathological CTG and preterm labor. B-Lynch sutures were placed to manage uterine
atony and a blood loss of 1500 mL. The neonate suffered from multiple iliac perforations,
a massive pneumoperitoneum, and splenic infarction of unknown etiology. Following
progressive multiple organ failure the neonate died on day 12. The parents declined an
autopsy

Conclusion

Our literature search produced no reports on pregnancy outcome or neonatal complica-
tions in BRIC which seems to differ from typical intrahepatic cholestasis occurring in the
third trimester. Parental counseling relating to recurrence risk and management of future
pregnancies is challenging as a causal relationship between BRIC and the fatal fetal
outcome remains inconclusive.

Dr. med. Krysia Balestra, Oberarztin

Frauenklinik Kantonsspital Baselland, Standort Liestal
Rheinstrasse 26
4410 Liestal

061 925 37 50
krysia.balestra@ksbl.ch
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Inhibition of porcine detrusor contractility by a flavonoid fraction of Bryophyllum
pinnatum — a new option to treat the overactive bladder syndrome

Furer K.a),b), Eberli D.c), Betschart C.d), Brenneisen R.e), Hamburger M.b), Mennet
M.f), Potterat O.b), Schnelle M.f), Simdes-Wiist A.P.g), von Mandach U.a)

a) Department of Obstetrics, University Hospital Zurich

b) Division of Pharmaceutical Biology, University of Basel, Basel

¢) Urology Clinic, University Hospital Zurich, Zurich

e) Department of Gynecology, University Hospital Zurich

f) Department of Clinical Research, University of Bern

g) Weleda AG, Arlesheim

h) Paracelsus Hospital Richterswil, Research Department, Richterswil

Introduction

Patients with overactive bladder syndrome (OAB) suffer from urgency, with or without
urge incontinence, frequency, and nocturia. Current treatments include lifestyle interven-
tions, pelvic floor exercises, pharmacotherapy, and surgery. Commonly used antimusca-
rinic agents have clinical benefit but also anticholinergic side effects and up to 20% of
patients fail to respond adequately. Therefore, we recently investigated the inhibitory
effect of Bryophyllum pinnatum leaf press juice on porcine detrusor contractility in vitro.
For the use of phytotherapeutic agents it is essential to identify the active constituents of
the plant. In a previous profiling 9 flavonoids have been isolated and identified from the
MeOH extract of B. pinnatum leaves and 4 bufadienolides have been detected. To identi-
fy now the active compounds in B. pinnatum, we tested the effect of a flavonoid and
bufadienolide fraction on the contractility of the porcine bladder strips against the refe-
rence substance oxybutynin.

Methods

Detrusor muscle strips used for the contractility experiments were prepared from porcine
bladders. The contractility was measured in an organ bath chamber (Krebs solution aired
with O2/CO2 at 37°C). We investigated the effect of the purified flavonoid fraction (0.17-1
mg/mL) and bufadienolide fraction (0.1-40 pg/mL) as well as of oxybutynin (10-8-10-6 M)
on the contractility of the bladder strips. The contraction was induced by Electric Field
Stimulation (EFS, 32 Hz and 40 V).

Results

Bladder strips treated with flavonoid fraction revealed a dose- and time-dependent inhibi-
tion of the contraction triggered by electrical impulse. Concentrations of the flavonoid
fraction of 0.67, 0.83, and 1 mg/mL reduced the contractility of bladder strips stimulated
by EFS to 92.3+14.3%, 52.5+8.5%, and 35.0+7.5% respectively, of the contractility mea-
sured before treatment (100%). Concentrations <0.67 mg/mL had no inhibitory effect and
concentrations >1 mg/mL showed an irreversible alteration of the muscle vitality.
Oxybutynin (10-7 and 10-6 M) reduced the contractility to 28.9+2.4% and 13.0+2.0%,
respectively.

Conclusion

The flavonoid fraction isolated from Bryophyllum pinnatum reduces the porcine detrusor
contractility in a dose- and time-dependent manner. The bufadienolide fraction does not
reduce the detrusor contractility in the investigated concentrations. Further investigations
are ongoing to study other ingredients with a possible synergistic inhibitory effect on the
detrusor contractility.

Karin Furer, PhD student

Forschung Geburtshilfe, Perinatale Pharmakologie
UniversitatsSpital Ziurich, Path G53
Schmelzbergstrasse 12

8091 Zurich

079 585 06 12
karin.fuerer@usz.ch
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Diagnostik und Therapie eines Kolonkarzinoms in der 24. Schwangerschafts-
woche: ein Fallbericht

Knipprath-Mészaros A.a), Ghaem Maghami N.a), von Holzen U.b), Hess V, Hésli |.a)
a) Frauenklinik, Geburtshilfe und Schwangerschaftsmedizin, Universitatsspital Basel
b) Viszeralchirurgie, Universitatsspital Basel

¢) Onkologie, Universitatsspital Basel

Einfihrung

Kolonkarzinome in der Schwangerschaft sind selten. Nicht nur die Diagnose, welche
aufgrund der schwangerschaftstypischen Symptome und der mit Zurlickhaltung einge-
setzten Diagnosemittel zdgerlich gestellt wird, sondern auch die Therapie, welche die
mtterliche und fetale Gesundheit abwagen muss, stellen eine Herausforderung dar und
setzen eine enge interdisziplindre Zusammenarbeit voraus

Fallvorstellung

Eine 31-jahrige G3 P1 in der 22+3 SSW mit seit der Kindheit bestehenden Obstipation
stellte sich wegen therapieresistenter Obstipation seit 7 Tagen, Ubelkeit und gelegentlich
Erbrechen vor. Bis auf ein M. Basedow gestaltete sich die Schwangerschaft bis dahin
komplikationslos. Mittels Abdomensonographie und MRI konnte eine Kolondistension
(max. 7cm) ohne Obstruktion festgestellt werden, so dass die Aggravierung der Obstipa-
tion als Folge der Schwangerschaft interpretiert wurde. Diverse abfihrende Masshah-
men (u.a. Cololyt Dulcolax, Laxoberon, X-Prep, Neostigmin) blieben erfolglos, so dass
14 Tage nach letztem Stuhlgang eine Kolonoskopie durchgefiihrt wurde. Dabei wurde
die Verdachtsdiagnose auf ein nicht passierbares, stenosierendes Kolonkarzinoms 40cm
ab ano gestellt. Die Familienanamnese war bland und die Laborparameter inklusive CEA
im Normbereich. Nach vorzeitiger LRI wurde in der 23+6 SSW eine RO-Hemikolektomie
links mit Seit-zu-End Transversosigmoidostomie durchgefiihrt. Bei Anastomoseinsuffizi-
enz mit 4-Quadrantenperitonitis erfolgte am 5. postoperativem Tag eine Revisionslaparo-
tomie mit Anlage eines Kolostomas, anschliessend eine Second-Look-Laparotomie und
Abdominallavage. Weitere vier Tage spater erfolgte bei Platzbauch die 4. Revisionslapa-
ratomie. Die Patientin wurde sukzessiv resistenzgerecht mit Zinacef, Metronidazol,
Tienam und bei Unvertréglichkeit mit Meronem antibiotisch behandelt. Bei Verdacht auf
Chorioamnionitis mit steigenden Infektparametern, stiller Portioreifung (min. 2mm) und
positiven Fibronectintest wurde die Therapie mit Vancomycin wahrend 10 Tage erwei-
tert. Histologisch zeigte sich ein massig differenziertes Adenokarzinom des Colon
descendens, pT3 (50mm), pN2a (6/25), MO, G2, V1, L1, Pnl. Eine adjuvante Therapie
mit 5-FU/LV 4-6 Wochen nach der Tumoroperation wurde empfohlen. Auf eine Kombina-
tionstherapie mit FOLFOX wurde wegen den fehlenden Sicherheits-Daten von Oxalipla-
tin wahrend der Schwangerschaft verzichtet. Die erste Chemotherapiedosis wurde in der
29+2 SSW verabreicht. Unter Utrogestan und koérperlicher Schonung zeigte sich eine
Cervixverlangerung auf 11 mm.

Schlussfolgerungen

Kolonkarzinome in der Schwangerschaft stellen eine diagnostische und therapeutische
interdisziplindre Herausforderung dar. Die Tatsache, dass diese Félle oft in einem fort-
geschrittenen Stadium diagnostiziert werden, hinterldsst die Frage eines moglichen Un-
gleichgewichtes der Zellproliferation und Apoptose in der Schwangerschaft. Hypothesen
dazu sind die Beeinflussung durch Estrogen-und Progesteronrezeptoren oder COX-2
sowie eine Alteration des p53 in der Schwangerschaft. Die fortgeschrittenen Stadien
bendtigen oft eine chirurgische Therapie sowie eine Chemotherapie wahrend der
Schwangerschaft. Aktuelle Studien zeigen keine Beeintrdchtigung des Feten im Falle
einer Chemotherapie mit 5FU.

Dr. A. Knipprath-Mészaros

Frauenklinik, Geburtshilfe und Schwangerschaftsmedizin
Universitatsspital Basel

Spitalstrasse 21

4031 Basel

079 525 43 21
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Sleep quality in pregnancy during treatment with Bryophyllum pinnatum: an ob-
servational study

Lambrigger-Steiner C.a),b), Simées-Wist A.P.c), Kuck A.d), Firer K.b),e), Hamburger
M.e), von Mandach U.b)

a) Department of Gynaecology and Obstetrics, Bulach Hospital, Bilach, Switzerland

b) Department of Obstetrics, Perinatal Pharmacology, Zurich University Hospital, Zurich,
Switzerland

¢) Research Department, Paracelsus-Hospital Richterswil, Richterswil, Switzerland

d) Department of Gynaecology and Obstetrics, Paracelsus-Hospital Richterswil, Rich-
terswil, Switzerland

e) Division of Pharmaceutical Biology, Department of Pharmaceutical Sciences, Univer-
sity of Basel, 4056 Basel, Switzerland

Introduction

Poor sleep quality in pregnancy is frequent. A treatment with sedatives is problematic
due to possible adverse effects for mother and embryo/foetus. In the present study, we
investigated the sedative effect of Bryophyllum pinnatum, a phytotherapeutic medication
used in anthroposophic medicine. In previous clinical studies on its tocolytic effect, B.
pinnatum showed a good risk/benefit ratio for mother and child. A recent analysis of the
prescribing pattern for B. pinnatum in a network of anthroposophic physicians revealed
sleep disorders as one of the most frequent diagnoses for which these preparations are
prescribed.

Materials and methods

In this prospective, multi-centre, observational study, pregnant women suffering from
sleep problems were treated with B. pinnatum (350 mg tablets, 50% leaf press juice,
Weleda AG, Arlesheim, dosage at physician’s consideration). Sleep quality, daily sleepi-
ness and fatigue were assessed with the aid of standardized questionnaires, at the be-
ginning of the treatment and after 2 weeks. Possible adverse drug reactions perceived
by the patients during the treatment were recorded.

Results

The number of wake-ups, as well as the subjective quality of sleep was significantly im-
proved at the end of the treatment with B. pinnatum. The Epworth Sleeping Scale de-
creased, indicating a decrease of the tiredness during the day. There was, however, no
evidence for prolongation of the sleep duration, reduction in the time to fall asleep, as
well as change in the Fatigue Severity Scale after B. pinnatum. No serious adverse drug
reactions were detected.

Conclusion

B. pinnatum is a suitable treatment of sleep problems in pregnancy. The data of this
study encourage further clinical investigations on the use of B. pinnatum in sleep disor-
ders.

Dr. Ana Paula Simdes-W{ist

Research Department, Paracelsus Hospital Richterswil
Bergstrasse 16
8805 Richterswil

044 787 24 93
simoes@paracelsus-spital.ch
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Nanoparticle transport across the human placenta

Grafmiiller S.a),b),d), Manser P.b), Diener L.b), Diener P.A.c), Jochum W.c), Krug
H.F.b), Wick P.b), von Mandach U.a)

a) Perinatal Pharmacology, Department of Obstetrics, University Hospital Zurich,

b) Laboratory for Materials-Biology Interactions, EMPA, St. Gallen

c) Institute of Pathology, Kantonsspital St. Gallen

d) University of Berne, Graduate School for Cellular and Biomedical Sciences, Berne,
University of Berne

Introduction

Nanoparticle exposure in utero might not be a major concern yet, but could become
more important with the increasing application of nanomaterials in consumer and medi-
cal products. Several epidemiologic and in vitro studies in humans have shown that the-
se particles can have potential toxic effects. It becomes therefore evident that the effects
of prenatal nanoparticle exposure by placental transport have to be investigated in detail.
In this study we investigated which physicochemical properties of nanopatrticles (size and
surface charge) are responsible for the placental translocation.

Material and Methods

Based on a preceding study from our group we used the ex vivo human placental perfu-
sion model to study the placental transfer of different nanoparticles. The placentas were
obtained after informed consent of the patient from uncomplicated term pregnancies
after caesarean delivery. The fetal and maternal vessels of an intact cotyledon were
cannulated and perfused for six hours with fluorescently labeled polystyrene particles in
a size ranging between 50 and 500 nm and with different surface modifications (non-
functionalized, carboxylated and aminated particles).

Results

We could show that non-functionalized polystyrene beads were able to cross the placen-
tal barrier in a size dependent manner without affecting cell viability of the placental tis-
sue. However, there was no placental transfer of carboxylated and aminated polystyrene
beads independent of their diameter indicating that beneath the size the surface charge
of nanoparticles is a major determinant of placental transfer.

Conclusions

These results will be important for reproductive toxicology (teratogenicity) of xenobiotics
in general. Furthermore, these results may contribute to the future application of nano-
particles as drug carriers. To treat pregnant women without risks for the fetus was al-
ways a concern of obstetrics.

Stefanie Grafmiuller, PhD student

Forschung Geburtshilfe, Perinatale Pharmakologie
UniversitatsSpital Zurich, Path G53
Schmelzbergstrasse 12

8091 Zirich

044 255 51 34

stefanie.grafmueller@usz.ch
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Homotropic cooperativity in CYP3A4
Mdiller C.a),b), Koppenol W.a), von Mandach U.b)

a) Department of Inorganic Chemistry ETH Zirich
b) Perinatal Pharmacology, Department of Obstetrics, University Hospital Zirich

Cytochromes P450 (CYP) are a superfamily that can catalyse a variety of reactions, e.g.
the oxidation of non-activated hydrocarbons. We investigated the mechanism of interac-
tions of cytochrome P450 3A4 (CYP3A4), the principle human drug metabolizing
enzyme, with carbamazepine (CBZ).

A model of a CYP3A4 complex with CBZ was subjected to molecular dynamics simula-
tions in GROMACS [1] to find preferred binding locations and orientations of the substra-
te, from which we chose residues S119, A370, and 1369 as appropriate targets for site-
directed mutagenesis. Mutants were constructed and screened for CBZ epoxide forma-
tion. Wildtype CYP3A4 and 1369 mutants exhibited Michaelis-Menten dependence of the
reaction rate on CBZ concentration. S119 and A370 mutants induced a change in the
kinetics profiles to sigmoidal behavior that suggests homotropic cooperativity in the
enzyme substrate interaction.

Cooperativity in substrate interactions with CYP3A4 has been reported [2,3]. Our fin-
dings demonstrate that the CYP3A4-CBZ interaction is exquisitely sensitive to even mo-
dest structural changes in the substrate binding pocket and may provide useful insights
regarding mechanisms of cooperative substrate interactions with CYP3.

These resullts may be one of the possible methods monitoring the therapeutic drugs in
vulnerable populations as in pregnant or lactating women.

Christian Muller, PhD student

Perinatal Pharmacology, Department of Obstetrics
University Hospital Zurich, Path G53
Schmelzbergstrasse 12

8091 Zirich.

044 255 51 31
muellerc@ethz.ch; christian.mueller@usz.ch
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Workshop Greentox - SAPP:
»Adipositas und Stoffwechselerkrankungen in der Schwangerschaft*

Datum: Do, 20.3.2014, 1400-1800; Registrierung ab 1300 Uhr!
Ort: USZ, Horsaal U West, Rimistrasse 100, 8091 Ziirich

Ziel: Daten zur Adipositas bei schwangeren Frauen sichten; die Auswirkungen der mutterlichen
Adipositas auf das werdende Kind kennenlernen; bevorzugte Therapieansatze diskutieren.
Kommunikationsart: Kurzbeitrdge in Deutsch oder Englisch; offene gemeinsame Diskussion

Organisation

¢ PD Dr. Margret Schlumpf, Greentox Ziirich

+ Prof. Dr. med. Irene Hosli, Frauenklinik, Universitatsspital Basel

¢ Prof. Dr. pharm. Ursula von Mandach, Perinatale Pharmakologie, UniversitatsSpital Zirich

Programm

1400: Teil 1 (Moderation: I. Hosli)
Einfiihrung
Adipositas bei Frauen vs. Mannern
Medikamentds induzierte Adipositas bei Frauen
Bewegungsprogramme fiir Schwangere
Miutterliche Adipositas und fetale Entwicklung (1)

1530-1545: Gemeinsame Diskussion zu Teil 1

1545: Kaffeepause

1615: Teil 2: (Moderation: M. Schlumpf)
Endocrine disrupting chemicals and the programming of adipogenesis and
obesity
Association between persistent organic pollutants and diabetes
Gestational diabetes: Actual guidelines and recommendations

1745 - 1815: Gemeinsame Diskussion zu Teil 2 und Zusammenfassung

ANDERUNGEN BLEIBEN JEDERZEIT VORBEHALTEN!
Kreditpunkte: GSASA, pharmaSuisse, SGGG, SGKPT, SGP




Association S chweizerische Swiss

Suisse » Arbeitsgemeinschaft Association

Pharmacologie ‘ P erinatale Perinatal

P¢rinatale , Pharmakologie Pharmacology

Vorankindigung

SAPP 7. Jahrestagung 2014

Thema: Immunologische Erkrankungen und

Impfungen in Schwangerschaft und Stillzeit

Datum

Do, 4. Dez. 2014
Ort

USZ, Nord 1



Association S chweizerische Swiss

Suisse h Arbeitsgemeinschaft Association

Pharmacologie Perinatale P erinatal

P érinatale Pharmakologie Pharmacology

Die SAPP stellt sich vor:

Vorstand

Ursula von Mandach, Préasidentin
Irene Hosli, Co-Préasidentin

Antje Heck, Vizeprasidentin
Bettina Michel, Schatzmeisterin

Karin Furer, Aktuarin

Néhere Angaben zu unseren Vorstandsmitgliedern finden sich auf unserer Homepa-
ge (www.sappinfo.ch)

Wissenschaftlicher Beirat

Isabelle Arnet, Hans-Ulrich Bucher (bis 31.12.13), Tina Fischer, Verena Geissbuhler,
Robert Kenzelmann, Béatrice Krauer, Olav Lapaire, Monica Mennet, Mathias Nelle,
Alice Panchaud, Johannes Rogger (bis 31.12.13), Stefan Russmann, Irene Vogel,
Ursula Winterfeld

Mitglieder
Per 24.10.13 aufgenommene Mitglieder: n=137
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Haben wir Ihr Interesse geweckt?

Mdchten Sie SAPP Mitglied werden?

Aufnahmeantrag
Hiermit stelle ich den Antrag, in die Schweizerische Arbeitsgemeinschatft fir Perinatale
Pharmakologie (SAPP) als ordentliches Mitglied aufgenommen zu werden:

Name: Vorname:

Adresse Geschéft:
PLZ, Ort: Land:
Telefon Geschaft: Email Geschéft:

Adresse Privat:
PLZ, Ort:
Telefon Privat: Email Privat:

Universitatsabschluss/Titel:
Berufliches Tatigkeitsfeld:
Geburtsdatum:

Ort, Datum: Unterschrift;

Eisenden an die Geschaftsstelle der SAPP:
Prof. Dr. Ursula von Mandach

Perinatale Pharmakologie, Forschung Geburtshilfe
UniversitatsSpital Zirich

Schmelzbergstrasse 12

CH-8091 Ziirich

Der Antrag kann auch auf der Homepage der SAPP: www.sappinfo.ch, online ausgefiihrt werden.



http://www.sappinfo.ch/
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SAPP Produkte

1. Wirkstoffe

Erschienen sind 40 Wirkstoffmonographien mit aktuellen Daten und Empfeh-

lungen zur Anwendung in Schwangerschaft und Stillzeit
In Deutsch und Englisch abrufbar im Mitgliederbereich (www.sappinfo.ch)
e Acetylsalicylsaure
e Aciclovir

e Amitriptylin

e Azithromycin

e Baldrian

e Betamethason

e Bryophyllum

e Cetirizin

e Chlorpromazin

e Clindamycin

e Citalopram

e Clarithromycin

e Codein

e Erythromycin

e Fentanyl

e Ibuprofen

e Ingwer

e Johanniskraut

e Lachgas

e Lamotrigin

e Lorazepam

e Magnesiumsulfat
e Mephenaminsaure
e Metamizol

e Metformin

e Methadon

e Metoclopramid

e Metoprolol



e Metronidazol
e Misoprostol

e Nifedipin

e Paracetamol
e Phenobarbital
e Progesteron

e Ranitidin

e Sertralin

e Sumatriptan

e Tramadol

e Trimethoprim/Sulfamethoxazol

e Zidovudin

2. Therapierichtlinien

In Vorbereitung sind Therapierichtlinien z. Bsp. fur Praeklampsie, Gestationsdiabetes, Depres-

sion u.a.
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Mitarbeit in der SAPP

Sind Sie interessiert an einer interdisziplinaren Mitarbeit auf dem
Gebiete der Geburtshilfe, Neonatologie, perinatalen Medizin, klini-
schen Pharmazie und Pharmakologie?

Wir mochten unseren Vorstand starken und suchen motivierte Kol-
leginnen und Kollegen fiir verschiedene Aufgaben.

Fragen und Rickmeldungen sind zu richten an:

Prof. Dr. pharm. Ursula von Mandach

Forschung Geburtshilfe, Perinatale Pharmakologie
UniversitatsSpital Zurich, Path G 51a
Schmelzbergstrasse 12

8091 Zirich

ursula.vonmandach@usz.ch

Tel 044 255 51 36/48



mailto:ursula.vonmandach@usz.ch

Stellenbo6rse

Weiterbildung Klinische Pharmazie FPH

Klinische Pharmazeutinnen braucht es im Spital und in der Offizin!!

Sind Sie interessiert an klinischer Pharmazie?
Mochten Sie das Gebiet Geburtshilfe, Gynakologie, perinatale Medi-
zin naher kennen lernen?

Am UniversitatsSpital Zurich wird ein Platz zur Weiterbildung in Kli-
nischer Pharmazie FPH angeboten.

Pensum 50%, Weiterbildungsdauer 1.5 Jahre
Eintritt per 1.1.14

Bewerbungen inkl. CV sind zu richten an:

Prof. Dr. pharm. Ursula von Mandach

Forschung Geburtshilfe, Perinatale Pharmakologie
UniversitatsSpital Zirich, Path G 51a
Schmelzbergstrasse 12

8091 Zirich

ursula.vonmandach@usz.ch

Tel 044 255 51 36/48



mailto:ursula.vonmandach@usz.ch
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Verdankung

Sponsoren der Referentinnenhonorare
e Andreabal AG, Basel

e Bayer Schering AG, Zurich
e Biomed AG, Diibendorf

e Pangas AG, Dagmersellen
e Spirig AG, Egerkingen

e Weleda AG, Arlesheim
Aussteller Tagung

e Andreabal AG, Basel

e Bayer Schering AG, Zurich
e Biomed AG, Dilbendorf

e Pangas AG, Zirich

e SMGP, ZHAW Wadenswil
e Weleda AG, Arlesheim
Inserenten Abstractband

e Andreabal AG, Basel

e Biomed AG, Diubendorf

e Pangas AG, Dagmersellen
e Weleda AG, Arlesheim
Universitatsspital Zirich

e Frau Bernadette Boos

e Frau Claudia Brandli

e Frau Alexandra Dolder

e Frau Karin Furer

e Frau Stefanie Grafmiller

e Herr René Inglin

e Herr Christian Muller

e Frau Corina von Arx

e Herr Prof. Dr. med. Roland Zimmermann

Anerkennung als Fortbildung durch folgende Fachgesellschaften

e Gesellschaft der Schweizerischen Amts- und Spitalapotheker, GSASA

e pharmaSuisse

e Schweizerische Gesellschaft fir Gynakologie und Geburtshilfe, SGGG

e Schweizerische Gesellschaft fir Pharmakologie und Toxikologie, SGKPT
e Schweizerische Gesellschaft fur Padiatrie, SSP/SGP
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