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Synopsis

Vitamin A
und Schwanger schaft

U. von Mandach

In den letzten Jahren ist wiederholt auf die teratogenen
Wirkungen von Vitamin A-Saurederivaten hingewiesen
worden. Die Frage ist deshalb berechtigt, ob Vitamin A
selbst ebenfalls zu Fehlbildungen fihren kann.

Vorkommen und Verhalten im K ér per

Der Vitamin A-Alkohol (all-trans-Retinol) ist die biolo-
gisch aktivste Form der verschiedenen natiirlich vorkom-
menden Vitamin A-Analoge. In veresterter Form (als Re-
tinylester) kommt das Vitamin in tierischen Geweben
(besondersin der Leber), in der Milch und in Eiern vor.
Karotten, weniger auch andere Gemuse, enthalten b-Caro-
tin, welchesinder Darmschleimhaut zu Retinol umgewan-
delt wird. Vitamin A wird in der Leber gespeichert; nach
Bedarf wird Retinol mobilisiert und mit einem speziellen
Protein (dem «retinolbindenden Protein») transportiert.
Nach Zufuhr einer grésseren Dosis Retinol kann esviele
Monate dauern, bis diese Menge aus der Leber wieder
mobilisiert wird.

Unter dem Begriff «Retinoide»werden heutedienatirlich
vorkommenden Substanzen mit Vitamin A-Aktivitéat und
synthetische Retinolderivate zusammengefasst. Syntheti-
sche Retinoide wie Etretinat (Tigason®) und Isotretinoin
(Roaccutan®) werden — im Gegensatz zu Retinol - im
Plasma nicht an das retinolbindende Protein, sondern an
Albuminegebunden. Diese Tatsacheist wahrscheinlichfir
die toxischen Effekte dieser Retinoide verantwortlich;
auch das natirliche Vitamin kann zu toxischen Auswir-
kungen fuhren, wenn die Kapazitat des retinolbindenden
Proteins Uberfordert ist (z.B. nach Vitamin A-Megado-
sen).!
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Wirkungen der Retinoide

Retinoidebesitzen eineausgepragte Wirkung auf die Differen-
Zierung und Proliferationvon Zellen. Soist Vita-min A fir
das Wachstum und den Normalzustand und Funktionen
der Epithelienverantwortlich. Man nimmt an, die Retinoi-
de Ubten ihre Wirkung durch einen Einfluss auf die gene-
tische Expression der Zellen aus. Auch die toxischen und
teratogenen Effekte beruhen wahrscheinlich auf diesem
M echanismus.

Die Aldehydform (Retinal) ist zusammen mit Opsin am
Sehprozess beteiligt.

Vitaminbedar f

Die Vitamin A-Dosis wird meistens in internationalen
Einheiten (IE) angegeben. Eine |E Vitamin A entspricht
der Aktivitét von 0,3 ng Retinol. Fir Erwachsenewird eine
tégliche Zufuhr von 4000 bis 5000 IE empfohlen. Eine
ausgewogene Mischkost enthalt etwa 7500 |E Vitamin A
pro Tag. Um toxische Effekte zu vermeiden, soll die chro-
nische Einnahme hoéherer Dosen vermieden werden.
(Eine Uberreichliche Zufuhr von pflanzlichem b-Carotin
istallerdingsproblemlos, dadie Umwandlung von Carotin
in Retinol durch hohe Carotinmengen gehemmt wird.)

Multivitaminprapar ate

Diemeistenin der Schweiz erhéltlichen Multivitaminpréa-
parate enthalten 4000 bis6000 | E Vitamin A (Retinol) pro
galenische Einheit; einige enthalten aber hdhere Dosen,
siehe Tabelle 1. Viele dieser Praparate werden fir die
Anwendung in der Schwangerschaft empfohlen, obwonhl
keine sicheren Anhaltspunkte vorliegen, dass schwangere
Frauen mehr Vitamin A als andere Personen bendtigen.

Auffélligist der Gegensatz zwischen zwei Patienten-Infor-
mationstexten der gleichen Firma: Zu Elevit® Pronatal,
welches 6000 IE pro Tablette enthalt, wird gesagt, bei
vorschriftsgemasser Anwendung sei die Unschédlichkeit
des Préparatesfir daswerdende Kind «erwiesenermassen
auch fir die kritischen ersten drei Schwangerschaftsmo-
nate» gewdahrleistet. Anderseits warnt der Text zu Supra-
dyn® N (mit 3333 | E/Einheit) ausdriicklich vor einer mog-
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Tabelle 1: Vitamin A-haltige Multivitaminpréaparate
(Auswahl)

Markennamen Galenische Formen  Vitamin-A-Dosis*

Typische «Schwanger schaftsprépar ate»

Elevit® Pronatal Tabletten 6000
Materna® 1.60 Tabletten 8000
Natabec® Kapseln 4000
Obron-F® Dragées 5000

Weitere Préparate mit der Indikation «Schwanger schaft»

Cimexor® Brausetabletten 10'000
Jemalt® 13+ 13 Pulver** 5000
Kintavit® Kapseln 12500
Maxivit® Dragées, Brausetabl. 25000
Pharmatovit® Kapseln 4000
Vi-caps® Kapseln 6000
Vitarnin® Brausetabletten 10'000
Andere
Gevral® Kapseln 5000
Halibut C-fit® Kapseln 5000
Nestrovit® Tabletten 1670
Supradyn® N Dragées, K apseln, Brausetabl. 3333
Viterra® Dragées 5000
Vitiron® Brausetabletten 10'000
Kapseln 12'500

* |E progalenischeEinheit
** Dosisberechnet auf 20 g Pulver

lichen Schadigung des Foeten durch hohe Vitamin A-Do-
sen; das Praparat soll «nur mit ausdriicklichem Einver-
stéandnis des Arztes» eingenommen werden!

Nur Maxivit® enthalt zurzeit noch 25’000 IE Vitamin A
pro Dragée oder pro Brausetablette. Diese M egadosis soll
néchstens auf 5000 |E/Einheit reduziert werden.

Kann Vitamin A Fehlbildungen erzeugen?

Das teratogene Potential der Vitamin A-Sdurederivate ist
betrachtlich; dasRisiko, dass ein | sotretinoin-exponierter
Foetus Fehlbildungen entwickelt, betrégt rund 25%. (Bei
Thalidomid wurde das entsprechende Risiko auf 20%
geschétzt.?) Dokumentiert sind zwar kaum 100 Félle; Ex-
perten meinen aber, die tatsachliche Fallzahl sei viel gro-
sser.®In Tabelle2 sind diewichtigsten | sotretinoin-beding-
ten Fehlbildungen zusammengestellt. Unter Etretinat ist
dasFehlbildungsmuster &hnlich; Herzanomalien sind aber
bisher unter Etretinat nicht beschrieben worden.*

Mindestens 100 Studien mit Tierversuchen haben auch
eindeutig dokumentiert, dass Vitamin A (Retinol) in sehr
hohen Dosen (5bis10 Mio. | E) Fehlbildungen hervorruft,

Tabelle 2: Typische Isotretinoin-Fehlbildungen

Kraniofaziale Fehlbildungen:

— Anotie oder Mikrotie

- Kleiner oder fehlender ausserer Gehdrgang
Zentralnervose Fehlbildungen:

-~ Hydrozephalus

-~ Dysfunktion von Hirnnerven
Kardiovaskulare Fehlbildungen:
-~ Septumdefekte

- Anomalien des Aortenbogens
Thymus-Aplasie

Urogenital e Fehlbildungen
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die denjenigen unter therapeutischen Dosen von synthe-
tischen Retinoiden entsprechen.®

Dagegen sind bisher beim Menschen nur Einzelfélle be-
kannt, in denen ein Zusammenhang zwischen der Einnah-
mevon Vitamin A-haltigen Préparaten in der Schwanger-
schaft und angeborenen Fehlbildungen vermutet wird.>”
12 solche Félle sollen der amerikanischen Arzneimittel-
behtrde (FDA) gemeldet worden sein; 6 weitere Fallesind
publiziert worden. Das Fehlbildungsmuster entsprach da-
bei ungeféhr den in den Tierversuchen beobachteten Be-
funden, d.h. esfanden sich Fehlbildungen des Zentralner-
vensystems, Gaumen- oder Lippenspalten und Anomalien
des Harntrakts. Die wahrend der kritischen Schwanger-
schaftsphase eingenommenen Vitamin A-Dosen betrugen
zwischen 18’000 und 500’ 000 | E pro Tag.

Gemass einer Fall-Kontroll-Studie, die 12' 296 Neugebo-
rene mit Fehlbildungen erfasste, steigt das Fehlbildungs-
Risiko mit htheren Vitamin A-Dosen an. Diese Studieist
aber bisher erst sehr summarisch rapportiert worden.?
Somit ist Vitamin A bisjetzt nicht eindeutig als Ursache
von menschlichen Fehlbildungen identifiziert, kann aber
- besonders in hdheren Dosen — auch nicht als sicher
harmlos bezeichnet werden. Die amerikanische Teratol o-
gy Society hat 1987 empfohlen, mit Vitaminpréparaten
wahrend der Schwangerschaft maximal 8000 IE Vitamin
A pro Tag zuverabreichen.®Invielen Landern (auchin der
Schweiz) streben die Arzneimittelbehdrden heute an, die
in Multivitaminpraparaten enthaltene Vitamin A-Dosis
zu senken. In der Bundesrepublik Deutschland gilt seit
1988 fir Préparate, diein der Schwangerschaft empfohlen
werden, eine Obergrenze von 7500 IE Vitamin A (als
Retinol) pro galenische Einheit.°

Schlussfolger ungen

Fur Frauen mit ausgewogener Erndhrung besteht allgemein und
auch in der Schwangerschaft kein Bedarf, Vitamin A zusédtzich
in Form von Medikamenten einzunehmen. Obwohl zurzeit ein
Zusammenhang zwischen der Einnahme von Vitamin A-halti-
gen Supplementen in der Schwangerschaft und angeborenen
Fehlbildungen nicht generdll gegeben ist, muss vermutet werden,
dass das Risko mit seigenden Vitamin A-Dosen zunimmt. Es
ware deshalb wiinschenswert, dass die Vitamin A-Dosisin Mul-
tivitaminpr&paraten allgemein auf 3000 bis maximal 5000 IE
(pro galenische Einheit) gesenkt wiirde. Die Patienten-Informa-
tiongtexte sollten generdl auf das migliche Fehlbildungsrisiko
hinweisenundvoneiner Dosissteigerungabraten. Vitamin A-Me-
gadosen snd bei Frauen wahrend des fortpflanzungsfahigen Al-
ters kontraindizert. Das Beispid der fur schwangere Frauen
bestimmten Multivitaminprparate illugtriert einmal mehr die
Problematik einer ungezidten, unkritischen Behandlung mit
Kombinationspréparaten, die Substanzen von hochst unter-
schiedlichem Wert enthalten.
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Synopsis

Cisaprid
UP. Masche

Cisaprid (Prepulsid®) wird zur Therapie von Refluxdso-
phagitis, Magenentleerungsstérungen und funktionellen
Oberbauchbeschwerden empfohlen.

Chemie/Pharmakologie

Cisaprid, ein substituiertesBenzamid, ist strukturell entfernt
mit Metoclopramid verwandt. Die Wirkung von Cisaprid
scheint vor allem darauf zu beruhen, dass es die Sekretion
von Acetylcholin aus den Nervenzellen des Auerbach’schen
Plexus steigert und so die glatten Muskelzellen des Magen-
Darm-Traktesstimuliert. Daneben sind wohl auch nicht-cho-
linerge M echanismen mitbeteiligt; sowird zum Beispiel eine
Wirkung auf den Serotonin-Stoffwechsel diskutiert. Der
M eissner'sche Plexus, der im Ma-gen-Darm-Trakt die Sekre-
tion steuert, wird von Cisaprid nicht beeinflusst. Ein antido-
paminerger Effekt, der etwabei M etoclopramid oder Dom-
peridon eine wichtige Rolle spielt und zu deren
antiemetischen Wirkungbeitrégt, |&sst sich bei Cisaprid nicht
nachweisen. Cisaprid kann die Plasmaspiegel gastrointesti-
naler Hormone verandern: So fand man nach Cisaprid-Ein-
zeldosen erhohte Spiegel des pankreatischen Polypeptides
und von Cholecygokinin, wah-rend sich nach einer einwo-
chigen Therapie eine Abnahme der Cholecygokinin-Kon-
zentration feststellen liess.!

Cisaprid erhéht den Tonusdesunteren Osophagussphink-
ters, beschleunigt die Magenentleerung und fordert die
Motilitét von Magen, Dinn- und Dickdarm; allerdings
fand sich bei Vergleichen mit Placebo nicht immer ein
signifikanter Unterschied. Ob auch die Osophagusperi-
staltik gesteigert wird, ist noch unklar.?

Phar makokinetik

Fast alle pharmakokinetischen Daten zu Cisaprid liegen
nur in Zusammenfassungen® vor und beziehen sich auf
bislang unverdffentlichte Ergebnisse, die allein der Her-
stellerfirmadetailliert zur Verfligung stehen. Bei Kindern
ist die Pharmakokinetik noch nicht untersucht worden.

Cisaprid wird nach oraler Gabe praktisch vollstandig re-
sorbiert, aber bereitsin der Darmwand und bei der ersten
L eberpassage metabolisiert, so dass die biologische Ver-
flgbarkeit nur 40 bis50% betrégt. Gleichzeitig eingenom-
mene Nahrungsmittel erhéhen die biologische Verflgbar-
keit, ein verminderter Sauregehalt im Magen erniedrigt
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sie. Die maximale Plasmakonzentration findet sich nach
etwa 1 bis 2 Stunden; die mittlere Plasmahalbwertszeit
liegt bei 7 bis 10 Stunden. Uber 90% einer Dosis werden
in der Leber abgebaut, die Metaboliten sowie der Rest an
unveranderter Substanz zu etwa gleichen Teilen mit dem
Urin und mit dem Stuhl ausgeschieden. Bei Patienten mit
eingeschrankter Leber- oder Nierenfunktion fand man
eine verlangerte Halbwertszeit, weshalb empfohlen wird,
die Anfangsdosis in solchen Féllen zu halbieren.

Klinische Studien

Cisaprid ist bei Patienten mit gastrotsophagealer Re-
fluxkrankheit, Dyspepsie, M agenentleerungsstérungen und
Obstipation geprift worden. In erster Linie liegen Placebo-
vergleichevor, wobei sich Cisaprid zumeist alsdeutlichwirk-
samer erwiesen hat; dagegen ist Cisaprid erst in geringem
Mass anderen Substanzen gegeniibergestellt worden.?

Gastrodsophageale Refluxkrankheit: 55 Patienten mit Re-
fluxdsophagitis erhielten doppelblind Cisaprid (4mal 10
mg/Tag) oder Ranitidin (Zantic®, 2mal 150 mg/Tag+ 2mal
Placebo). Bei starkem Sodbrennen durften sie zusétzlich
ein Antazidum einnehmen. Sofern bei der ersten endosko-
pischen K ontrolle, nach 6 Wochen, noch Entziindungszei-
chen festzustellen waren, wurde die Therapie um weitere
6 Wochen verlangert. Mit einer 6- bzw. 12-wdchigen The-
rapie konnte die Osophagitis bei 24 von 27 Patienten aus
der Cisaprid-Gruppe und bei 22 von 28 aus der Ranitidin-
Gruppe geheilt werden. Bei fast allen Patienten ver-
schwanden auch die subjektiven Symptome, wobei die
klassischen Refluxzeichen (Sodbrennen, saures Aufsto-
ssen) unter Ranitidin etwas rascher abnahmen, wéhrend
Cisaprid postprandiale Beschwerden (Rl psen, rasch ein-
tretendes Séattigungsgefihl) eher besser beeinflusste.* In
einer dhnlich konzipierten doppel blinden M ultizenterstu-
die teilte man 47 Patienten in 2 Gruppen ein: der ersten
verabreichte man sowohl Cimetidin (Tagamet®, 3mal 200
mg/Tag + abends 400 mg) as auch Cisaprid (4mal 10
mg/Tag), der zweiten nur Cimetidin (in derselben Dosie-
rung) und Placebo. Die Kombination von Cimetidin und
Cisaprid fuhrte zu einem deutlich besseren Resultat als der
H,-Blocker alein.® Bei 27 Patienten verglich man Cisaprid
(3mal 10 mg/Tag) doppelblind mit Metoclopramid (z.B. Pas-
pertin®, Primpéran®, 3mal 10 mg/Tag), waobei allerdings nur
der Ruickgang der Beschwerden bewertet und keineendosko-
pischen Kontrollen durchgefiihrt wurden. Nach 2 Wochen
wurde die Wirkung von Cisaprid als ein wenig besser einge-
stuft, dagegen liess sich nach 4 Wochen kein signifikanter
Unterschied mehr feststellen.®

Dyspepsie: In einer Doppel blindstudie verabreichte man
14 Patienten, die unter Dyspepsie (ohne organischen Be-
fund) litten, je 2 Wochen lang Cisaprid (3mal 10 mg/Tag)
oder Metoclopramid (3mal 10 mg/Tag). Beide Substanzen
beschleunigten die Magenentleerung und besserten das
Befindenin gleichem Umfang.” Bei 20 Patienten, darunter
solchen mit einer Hiatushernie oder einer Erkrankung der
Gallenblasebzw. -wege, wurden die Dyspepsie-Symptome
durch Cisaprid (3mal 4 mg/Tag) und Domperidon (Motili-
um®, 3mal 10 mg/Tag) gleichermassen gelindert.®
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Magenentleerungsstérungen: Cisaprid wurde in 3 kleinen
placebokontrollierten Doppelblindstudien, die 2 oder 4
Wochen dauerten, bei Patienten mit Magenentleerungs-
stérungen geprift, wobei sich keine einheitlichen Resul-
tate ergaben. Um die Geschwindigkeit der M agenentlee-
rung zu messen, bekamen die Patienten eine M ahl zeit, die
mit Technetium radioaktiv markiert war. Bei Diabetikern
fuhrte Cisaprid (4mal 10 mg/Tag) in der einen Studie zu
einer signifikant rascheren Magenentleerung und Besse-
rung der Dyspepsie-Symptome,® wahrend sich in der an-
deren kein Unterschied zu Placebo ausmachenliess.’®Die
dritte Untersuchung umfasste Patienten mit einer «idio-
pathischen» M agenentleerungsstérung. Hier wurde unter
Cisaprid die Testmahlzeit signifikant schneller durch den
Magen befordert; die subjektiven Symptome gingen mit
Cisaprid und Placebo fast in gleichem Mass zurtick.™

Obstipation: Placebokontrollierte Doppelblindstudien
zeigen, dass Cisaprid auch bei chronischer Obstipation
wirksam ist: Die Stuhlgang-Frequenz erhéht sich, und die
Stuhle werden im Durchschnitt weicher.1213

Unerwinschte Wirkungen

Mit Cisaprid wurden bei 10 bis 15% der Patienten uner-
wiinschte Wirkungen beobachtet; Patienten, die zum Ver-
gleichmit Placebo, H,-Blockern oder Domperidon behan-
delt wurden, hatten im Durchschnitt gleich viel
Nebenwirkungen. Metoclopramid verursachte hingegen
beinahe doppelt so haufig unerwiinschte Wirkungen.
Meistgenannte Beschwerden unter Cisaprid sind Di-
arrhoeund Abdominal schmerzen; aber auch K opfschmer-
zen, Schwindel und Schl&frigkeit kdnnen vorkommen.*#
Interaktionen: Da Cisaprid die gastrointestinale Motilitét
beschleunigt, kann die Resorption anderer oral verab-
reichter Medikamente veréndert werden. Dies muss be-
sonders bei Mitteln mit einer schmalen therapeutischen
Breite wie Herzglykosiden, oralen Antikoagul antien oder
Antiepileptika beachtet werden. Cisaprid kann die biolo-
gische Verfugbarkeit einer zweiten Substanz reduzieren
(z.B. bei Digoxin®), sie jedoch auch steigern (z.B. bei
Cimetidin, Diazepam, Acenocoumarol oder Alkohol?3).
Obwohl —wie oben erwahnt — ein pH-Anstieg im Magen
die Resorption von Cisaprid erschwert, kann Cimetidin
die Cisaprid-Plasmaspiegel erhéhen; man nimmt an, dass
eine durch Cimetidin gleichzeitig verursachte Hemmung
des hepatischen Metabolismus jenen Effekt Uberwiegt.
Falls Cisaprid zusammen mit einem Antazidum verschrie-
ben wird, sollten die beiden Mittel in einem Abstand von
mindestens einer Stunde geschluckt werden.3

Dosierung, Verabreichung, Kosten

Cisaprid (Prepulsid®) wird als Tabletten zu 5 und 10 mg
sowie als Suspension zu 1 mg/ml angeboten; das Medika-
ment ist bisdato nicht kassenzulssig. Pro Tagwird jenach
Bedarf 2- bis4mal eineDosisvon 5 oder 10 mg verabreicht;
Cisaprid sollte eine Viertelstunde vor den Mahlzeiten
eingenommen werden, damit eine optimale biologische
Verflugbarkeit gewéhrleistet ist. Das Mittel ist in Studien
auch bei kleinen Kindern getestet worden, die Sicherheit
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wahrend der Schwangerschaft oder Stillzeit ist hingegen
nicht dokumentiert. Mit einer Dosis von 3mal 10 mg/Tag
kostet Cisaprid pro Tag Fr. 3.85 (Tabletten) bzw. Fr. 4.95
(Suspension). Metoclopramid (3mal 10 mg/Tag) oder
Domperidon (3mal 10 mg/Tag) sind billiger (unter 2 Fran-
ken/Tag), Ho-Blocker teurer (5 bis 6 Franken/Tag).

Kommentar

Die Wirksamkeit von Cisaprid bei Beschwerden, die durch
eine verlangsamte Magen-Darm-Motilitat mitverursacht
werden, ist durch Vergleiche mit Placebo gut belegt. Das
Mittel ist jedoch noch eindeutig zuwenig an anderen Sub-
stanzen gemessen worden; dass Domperidon und Cisaprid
von derselben Firma produziert werden, mag hierfir eine
Rolle spielen. Die hisherigen Resultate weisen aber darauf
hin, dass Cisaprid wohl relativ gut vertragen wird und ebenso
gut wirkt wie andere Substanzen. Der Stellenwert von Cisa-
prid wird sich erst abschétzen lassen, wenn die bisherigen
Ergebnisse durch weitere kontrollierte Sudien bestatigt wer-
den. Vielleicht wird damit auch die aufgrund der Halbwerts-
zeit naheliegende Frage geklart, wie wirksam Cisaprid wére,
wenn es pro Tag nur zweimal verabreicht wirde.
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