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Schwere Fetopathien durch Einnahme
von Sartanen im zweiten
und dritten Schwangerschaftsdrittel

Sartane sind zur Behandlung der arteriellen Hypertonie indiziert.
Einige Vertreter dieser Gruppe haben dariiber hinaus Zulassungen
zur Behandlung der Herzinsuffizienz, der diabetischen Nephro-
pathie oder zur kardiovaskuldren Prdvention bei Patienten mit
manifester atherothrombotischer kardiovaskuldrer Erkrankung.
Derzeit sind sieben Sartane verftigbar, die sich vor allem hinsicht-
lich ihrer Halbwertszeiten und des Anteils der renalen Elimination
unterscheiden. Die Verordnungen von Sartanen in Deutschland
nehmen seit Jahren kontinuierlich zu und lagen zuletzt bei etwa
900 Millionen DDD fiir die Monopréparate und weiteren 600 Mil-
lionen DDD fiir die Kombinationen (in der Regel mit Hydrochlo-
rothiazid). Dabei werden ACE-Hemmer und Sartane seit Jahren
weitgehend konstant im Verhéltnis von etwa 3 : 1 verordnet (1).

Der AkdA wurden in kurzem Abstand zwei Félle gemeldet, in
denen Sartane trotz bestehender Kontraindikation wéahrend der
Schwangerschaft eingenommen wurden und es zu fetalen Sché-
den gekommen ist.

Fall 1: Bei einer 40-j&hrigen Zweitgebérenden, die wegen
einer arteriellen Hypertonie Candesartan einnimmt, wird in der
20. Schwangerschaftswoche (SSW) ein Oligohydramnion fest-
gestellt. Nach Absetzen des Sartans nimmt die Fruchtwasser-
menge im Weiteren zu. Es erfolgt die Entbindung in der 35. Wo-
che per Kaiserschnitt. Bei dem hypotrophen Neugeborenen zei-
gen sich eine Stérung der Nierenfunktion mit nach der Geburt
abfallenden Retentionsparametern sowie Folgesymptome eines
(passageren) Oligohydramnions. Eine unzureichende \Verkno-
cherung des Schadels, Mikrozephalie und Wachstumsretardie-
rung sind wahrscheinlich Folge der intrauterinen Exposition mit
Candesartan. Auch die beim Neugeborenen festgestellte (ver-
mutlich renale) Hypertonie und Andmie stehen mdglicherweise
mit dem Medikament in Zusammenhang.

Fall 2: Bei einer 39-Jahrigen, die seit funf Jahren wegen arte-
rieller Hypertonie mit Olmesartan behandelt wird, kommt es zur
fortgesetzten Einnahme bis zur 24. SSW. Es zeigt sich eine aus-
gepragte Oligohydramnie, die auf eine passagere Nierenfunkti-
onseinschrankung des Feten zuriickgefiihrt wird. Nach Absetzen
des Sartans normalisiert sich die Fruchtwassermenge innerhalb
von etwa zwei Wochen. Uber den weiteren Verlauf liegen keine
Angaben vor.

Sartanen wird ebenso wie ACE-Hemmern eine Perfusionssto-
rung in fetalen Organen unterstellt, die zu Entwicklungsstérungen
nach der Organogenese filhren kann. Die Anwendung im zweiten
und dritten Trimenon kann daher fetotoxische Wirkungen wie
Nierenfunktionsstorungen, Oligohydramnion und Verlangsamung
der Schédelossifikation nach sich ziehen und beim Neugeborenen
zu Nierenversagen, Hypotonie und Hyperkalidmie fuhren (2, 3).
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Zum Risiko von Fehlbildungen (Teratogenitét) von ACE-Hem-
mern und Sartanen im ersten Schwangerschaftstrimenon fehlen
endgultige Daten, eindeutige Hinweise auf teratogene Effekte
liegen bisher nicht vor. Die Einnahme von ACE-Hemmern und
Sartanen wird daher im ersten Schwangerschaftstrimenon nicht
empfohlen und ist im zweiten und dritten explizit kontraindiziert.

Im Deutschen Arzteblatt wurden im Februar dieses Jahres
zwei ganz dhnliche Félle von Fetopathien durch Sartane darge-
stellt (4). Auch beim Beratungszentrum fiir Embryonaltoxikolo-
gie in Berlin ist eine Haufung von Meldungen zur Einnahme von
Sartanen im zweiten und dritten Trimenon trotz Kontraindikation
zu beobachten, wéhrend zu ACE-Hemmern derzeit keine Hau-
fung von Féllen durch Einnahme wahrend der Schwangerschaft
aufféllig ist. In der Datenbank des deutschen Spontanmeldesys-
tems (gemeinsame Datenbank vom Bundesinstitut fiir Arzneimit-
tel und Medizinprodukte, BfArM, und der AkdA, Stand: August
2010) sind insgesamt 2 618 \erdachtsberichte unerwiinschter
Arzneimittelwirkungen von Sartanen erfasst. Davon beziehen
sich 49 auf Schwangerschaft, Wochenbett und Perinatalzeit. Die
in diesen Fallen am héufigsten genannten Reaktionen sind Friih-
geburten, Oligohydramnion, fetale Wachstumsverzdgerungen,
Fehlgeburten sowie Stérungen der Nierenfunktion.

Aus Sicht der AkdA ist die Haufung von Meldungen als Hin-
weis auf einen unzureichenden Informationsstand zu Sartanen in
der Schwangerschaft zu werten. Denkbar ist auch, dass die Be-
treuung durch Arzte verschiedener Fachrichtungen wéhrend der
Schwangerschaft zu Problemen bei der Verordnung fihrt. Bei
Frauen im gebdrféhigen Alter mit Kinderwunsch, die eine anti-
hypertensive Medikation benétigen, sollten vorzugsweise Arz-
neimittel verordnet werden, die auch wahrend einer Schwanger-
schaft gefahrlos eingenommen werden kénnen. Als Medikament
der ersten Wahl zur Behandlung von Hypertonien wahrend der
Schwangerschaft gilt Methyldopa, wenn die Nebenwirkungen, in
erster Linie die sehr hdufige Sedierung, toleriert werden. Haufig
angewendet wird auch Metoprolol. Als Mittel der zweiten Wahl
kommt unter anderen Nifedipin infrage. Calciumantagonisten
sollten jedoch im ersten Trimenon zurlckhaltend verordnet wer-
den. Allerdings beruht dies vor allem auf theoretischen Uberle-
gungen (Calciumabhéngigkeit von embryonalen Differenzie-
rungsprozessen) und tierexperimentellen Daten, die sich beim
Menschen bisher nicht bestétigen lieen (5). Frauen im gebéarfa-
higen Alter, die einen ACE-Hemmer oder ein Sartan einnehmen,
sollten Uber die Risiken bei einer Schwangerschaft und die Not-
wendigkeit einer rechtzeitigen Umstellung der Medikation auf-
geklart werden. Ausfiihrliche Informationen zur Arzneimittelsi-
cherheit in Schwangerschaft und Stillzeit finden Sie im Internet
unter www.embryotox.de.

Bitte teilen Sie der AkdA alle beobachteten Nebenwirkungen
(auch Verdachtsfélle) mit. Sie kdnnen dafir den Berichtsbogen
verwenden, der regelmaRig im Deutschen Arzteblatt abgedruckt
wird oder (iber die Homepage der AkdA abrufbar ist. Es besteht
auch die Mdoglichkeit, Uber www.akdae.de einen UAW-Ver-
dachtsfall direkt online zu melden.

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft, Herbert-
Lewin-Platz 1, 10623 Berlin, Postfach 12 08 64, 10598 Berlin,
Telefon: 030 400456-500, Fax: 030 400456-555, E-Mail: info@
akdae.de, Internet: www.akdae.de O
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