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Physiologische Veranderungen in der Schwangerschatt
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...verandern die Pharmakokinetik von Arzneistoffen



Veranderte Pharmakokinetik in der Schwangerschaft

Absorption
» Gastrischer pH-Wert ]

Schwache Séuren werden schlechter, schwache Basen (z.B. Coffein)
besser absorbiert

> Motilitat des Gastrointestinaltrakts ﬂ

Hohere Verweildauer und Absorption von schwer absorbierbaren
Substanzen

D= Gesamtmenge des Arzneistoffes (Dosis)

Distribution C= Plasmakonzentration des Arzneistoffes
> Plasmavolumenﬁ, Verteilungsvolumen (Vp) 1

Vp=D/C > ¢, undc, [

Stark wasserlosliche Medikamente (z.B. Betalactam-Antibiotika)
> Albumin [

Cfrei 0

Medikamente mit hoher Proteinbindung wie Lopinavir/Ritonavir,
Carbamazepin, Phenytoin 2 Elimination ﬂ‘




Veranderte Pharmakokinetik in der Schwangerschaft

Metabolismus

» Hepatischer Blutfluss ﬁ

» Metabolische Clearance durch Phase-|-(Cytochrom-P450; CYP) u.
Phase-Il-Enzyme ﬁ
Medikamente mit ausgepréagter Metabolisierung wie TZA, SSRI,
Antiepileptika, Metoprolol, Nifedipin, Opiate und Opioide, und Paracetamol

o ) Cl = Clearance
Elimination D = Dosis | |
AUC = Flache unter der Zeit-Konzentrationskurve
> Renaler Blutfluss ﬁ t,,» = Eliminationshalbwertszeit
» Aktive Sekretion, glomerulare Filtrationsrate (GFR) ﬁ
c=p/Auc 1

tij2 = Kgy X Vp/Cl ﬂ
Medikamente, die ausschliesslich unverdndert renal ausgeschieden werden wie Lithium,
Levetiracetam;
Medikamente, die vorwiegend renal und durch aktive renale Sekretion eliminiert werden
wie Antibiotika wie Amoxicillin,
Medikamente mit hoher Proteinbindung wegen erhéhter Cg.,;



Pharmakokinetikstudien an Schwangeren belegen eine erhéhte
mutterliche Clearance fur folgende Medikamente (Gruppen)

> Analgetika

> Antibiotika

> Anti-HIV-Medik.

» Antidiabetika

» Antiepileptika

» Psychopharmaka

> Kardiovask. Med.

Paracetamol, Methadon, Morphin

Amoxicillin, Cefazolin, Cefuroxim, Gentamicin

Lopinavir/Ritonavir, Tenofovir, Zidovudin, Darunauvir,
Saquinavir, Indinavir

Metformin

Lamotrigin, Levetiracetam, Carbamazepin, Phenytoin

Amitriptylin, Nortriptylin, Imipramin, Citalopram,
Escitalopram, Sertralin, Fluoxetin, Paroxetin, Lithium

Metoprolol, Labetalol, Atenolol, Nifedipin, Digoxin



Pharmakokinetikstudien an Schwangeren
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Therapeutisches Drug-Monitoring (TDM)
ermoglicht eine individuell angepasste Therapie

> Korreliert der Plasmaspi ' inischen Effekt?

» Kenne ich die Zielplasm rte auch fur
Schwangere?

» Wurde ein individueller ther zbereich vor der

Schwangerschaft bestimmt?
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*AGNP-Konsensus. feltllr!nen fur thevapéd'ﬂsche! Er’ug-wmﬁm sychiatrie:
Update 2011. http://www.ppt-online.de/aktuelles-heft/artikel/2012/03/732.html
AGNP=Arbeitsgemeinschaft fur Neuropsychopharmakologie und Pharmakopsychiatrie

DM obligat: Lithium*

nicht zwingend

igin*, Levetiracetam®,



http://www.ppt-online.de/aktuelles-heft/artikel/2012/03/732.html

Antibiotika

Arzneistoff Metabolisierung Dosisanpassung in der SS Monitoring

Cefazolin | erhéhte glomerulare Initialdosis erhéhen auf 2g* iv | s.o.

Filtration, zu geringem oder im, danach alle 3-6 Std.
Teil auch vermehrt aktive | (4-8x taglich)

Sekretion Standarddosierung (je nach
(kein Metabolismus) Schweregrad der Infektion) 3)

Anionentransporter 1) Bookstaver et al. 2015 2 Andrew MA et al. 2007
*pbei adipdsen Schwangeren evil. 3-4g 3) Elkomy MH et al. 2014 4 Philipson A et al. 1982




Anti-HIV Medikamente: Bsp. Lopinavir/Ritonavir

Arzneistoff Metabolisierung Dosisanpassung in SS  Monitoring

) Ramautarsing RA et al. 2011 2Calza L et al. 2012 3Manavi K et al. 2007




Antiepileptika

Arzneistoff Metabolisierung Dosisanpassung SS  Monitoring

Levetiracetam | Keine CYP- Wegen der
Metabolisierung, | erhéhten renalen
unverandert Clearance ist eine
renale Elimination | Dosiserh6hung evtl.

erforderlich
UGT= UDP-Glucuronyltransferase

Zwar korreliert die
Dosis gut mit dem
Plasmaspiegel, doch
wegen der variabel
aktivierten
glomerularen Filtration
wird TDM empfohlen

Capellari A et al. 2015; Garrity LC et al. 2014; Reisinger TL et al. 2013; Sabers A et al. 2012;
Pennell PB et al. 2008, 2004; Tomson T et al. 2007; De Haan GJ et al. 2004




Algorithmus fur die Dosisanpassung von Lamotrigin

Vor der Schwangerschaft

Mit/ohne oraler Kontrazeption®:TDM, Bestimmung der individuellen RC

| Wahrend der Schwangerschaft |

LTG Plasmakonz. =2 RC: keine Dosisanpassung, alle 4-5 Wochen TDM

LTG Plasmakonz. < RC: Dosis um 20-25% erhéhen, alle 4-5 Wochen TDM
und Dosis evtl. weiter steigern

| Nach der Schwangerschaft |

> Falls die Dosis in der Schwangerschaft mehrfach erhéht wurde, in den
ersten Tagen nach der Geburt um 20-25% senken

» TDM nach 1-2 Wochen postpartal:
LTG Plasmakonz. < RC: keine Dosisveranderung, erneut TDM nach
1-2 Wochen

> LTG Plasmakonz. > RC: Reduktion der Dosis um 20-25%, erneut TDM
nach 1-2 Wochen, evtl. weiter reduzieren

*Ostrogenhaltig
LTG=Lamotrigin RC= Referenzkonzentration Sabers A et al. 2012



Psychopharmaka

Arzneistoff ~ Metabolisierung Dosisanpassung in SS \Vilelglite]qlgle]

SSRI: Verschiedene CYP- | Dosiserhbhung ab Ende 2., | TDM in der SS
Citalopram | Enzyme, v.a. Uber anfangs 3. Trimester oft empfohlen, Monitoring
das polymorphe erforderlich. Nach der auf depressive
CYP2C19-Enzym > | Geburt Dosisreduktion Symptome*
sehr variabel
induzierte
Metabolisierung

Paulzen M et al. 2017; Freeman MP et al. 2008; Sit DK et al. 2008; Anderson GD et al. 2005;
Heikkinen T et al. 2002; Hostetter A et al. 2000




Veranderter Metabolismus der Antidepressiva

wahrend der Schwangerschaft
C: plasma concentration, D: dose
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Sit D et al. Changes in antidepressant metabolism and dosing across
pregnancy and early postpartum. J Clin Psychiatry 2008;69:652-8



Veranderter Metabolismus der Antidepressiva

wahrend der Schwangerschatft
C: plasma concentration, D: dose
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Sit D et al. Changes in antidepressant metabolism and dosing across
pregnancy and early postpartum. J Clin Psychiatry 2008;69:652-8



Kardiovaskular aktive Substanzen:
Bsp. Metoprolol

Arzneistoff Metabolisierung Dosisanpassung Monitoring
in der SS

Ruy R et al. 2016; Hoegstedt S et al. 1983,1985,1993



Metoprolol

o™ ] . ™ Metqprolol-Konzentration bei
e der gleichen Frau 12-23 Wo
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. y “ etoprolol-
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" pata oM - Clearance von Metoprolol im 3.
‘0o Trimester im Mittel 4.4 x hdher
300 /\ als postpartum
i ﬁ L Hoegstedt et al. 1983

Fig. 1. Plasma concentration profiles after a single oral dose of metoprolal 100 mg in 5 women during the last trimester of pregnancy, and
12-23 weeks after parturition. The abscissa indicates the time [h] after dose. Triangles - concentration after pregnancy; filled circles -
concentration during pregnancy



Met0pf0|0| Clearance von Metoprolol ist abhangig vom

Genotyp: Bei Ultrarapid-Metabolizern ist sie
um das 19-fache hoéher als bei Poor-

Metabolizern
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» Medikamente mit veranderter Pharmakokinetik in der SS
stammen aus den Gruppen der Analgetika, Antibiotika und anti-
HIV Medikamente, Antidiabetika, Antiepileptika und
Psychopharmaka, sowie kardiovaskular aktiven Substanzen

» Die Clearance kann in der Schwangerschaft oft (v.a. gegen
Ende der SS) ernéht und die Wirkung des Medikamentes
deshalb vermindert sein. Dosissteigerungen sind oft notwendig
bel Analgetika, Antiepileptika, Psychopharmaka, Antidiabetika
und kardiovaskularen Medikamenten (20% bis > 100%); bel
Betalaktam-Antibiotika gelten die max. Standarddosierungen

» Offizielle Empfehlungen zur Optimierung der Pharmakotherapie
von Schwangeren werden dringend benotigt (Listen u.a.)

» www.sappinfo.ch: ,Richtig dosieren in der Schwangerschaft”



http://www.sappinfo.ch/

