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1. Einleitung

Eine Studie des Allensbach-Instituts aus dem Jahr 2006 zeigt, dass ca. 1,4 Millionen
Menschen in Deutschland zwischen 25 und 59 Jahren ungewollt kinderlos sind,
obwohl sie einen Partner/eine Partnerin haben um eine Familie zu griinden und seit
mindestens einem Jahr regelmalfligen, ungeschitzten Geschlechtsverkehr haben [1].
Nach der klinischen Definition der Weltgesundheitsorganisation (WHO) spricht man
demnach von Infertilitdt [2]. Im allgemeinen Sprachgebrauch werden die Begriffe

Unfruchtbarkeit oder Sterilitat haufig synonym verwendet.

Die zugrundeliegenden medizinischen und biologischen Stérungen fir eine ungewollte
Kinderlosigkeit verteilen sich mit jeweils 30 - 35 % etwa zu gleichen Teilen auf Manner
wie auf Frauen [1,3,4]. In etwa 20 % der Falle liegen fertilitatseinschrankende Faktoren
bei beiden Partnern vor [5]. Bei ca. 15 % der Paare lasst sich keine Ursache fir die
Infertilitat feststellen [3,5]. Dies zeigt, dass bei bis zur Halfte der Paare mit unerfilltem

Kinderwunsch auch beim Mann Stérungen vermutet werden mussen [3].

Die Ursachen fur mannliche Infertilitat konnen auf verschiedenen Ebenen lokalisiert
sein [3]:

e Hoden,

e ableitende Samenwege oder akzessorische Geschlechtsdrisen,

e Stérungen der Samendeposition,

e Hypothalamus oder Hypophyse,

e Zielorgane der Androgene.

Die Sexualhormone spielen eine entscheidende Rolle bei der endokrinen Funktion des
Hodens und der Spermatogenese (s. Abbildung 1, Anhang 1). Toxine und
Umweltfaktoren sind in ihrer Bedeutung fir die Fertilitat noch kaum definitiv erfasst und
bedurfen weitergehender Forschung. Der Lebensstil und psychische Faktoren spielen
ebenfalls eine grofRe Rolle, wenn sie nicht sogar selbst Ursache der Fertilitatsstérung
sind. Allgemeine oder systemische Erkrankungen kénnen sich auf allen Ebenen auf

Gonadenfunktion und Fertilitdt auswirken [3].

Doch nicht nur die Krankheit selbst sondern auch ihre Therapie kann die reproduktive
Gesundheit des Mannes auf Grund folgender grundlegender Mechanismen

beeintrachtigen [6]:
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o direkte gonadotoxische Effekte,

e Veranderung der Hypothalamus-Hypophysen-Achse,

e direkte Wirkungen auf die Ejakulation und/oder erektile Funktion,
e direkte Auswirkungen auf die Libido,

e Reduktion des Fertilisierungspotenzials.

Unerwinschte Arzneimittelwirkungen (UAW), die die mannliche Fertilitdit und
Sexualfunktion beeintrachtigen, kbnnen aber einen maoglicherweise modifizierbaren

Risikofaktor darstellen.

Annahernd 50 % der Manner mit unerfulltem Kinderwunsch nehmen Arzneimittel ein
[7]. Das Wissen um die Effekte der Arzneimitteltherapie auf die Fortpflanzungsfahigkeit
ist malRgeblich bei der Beratung von Patienten mit unerfulltem Kinderwunsch. Es
ermdglicht die Identifizierung modifizierbarer Risikofaktoren und die Auswahl von

Wirkstoffen, die die mannliche Fertilitat weniger negativ beeintrachtigen [8].

Ziel dieser Projektarbeit war es zu sehen, ob sich eine umfassende pharmazeutische
Beratung von mannlichen Patienten mit unerfilltem Kinderwunsch und
Arzneimitteleinnahme, wie sie im klinischen Setting im Rahmen von Kinderwunsch-
Sprechstunden maoglich ist, auch in der 6ffentlichen Apotheke umsetzen lasst. Dazu
zéhlen eine Sensibilisierung der Mitarbeiter fur dieses Thema, das Erkennen der
entsprechenden Patienten und eine Recherche mit den in o6ffentlichen Apotheke

zuganglichen Materialien.

Zu erwartende Schwierigkeiten sind zum einen das Erkennen bzw. Ansprechen der
potentiellen Patienten sowie der beschrankte Zugang zu wissenschaftlichen
Datenbanken in der offentlichen Apotheke. Zum anderen ist es eine zusatzliche

pharmazeutische Leistung, die nicht dauerhaft kostenlos angeboten werden kann.
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2. Projektbeschreibung
2.1 Patienten erkennen

Manner koénnen theoretisch bis ins hohe Alter Kinder zeugen [9]. Da auch immer
jingere Méanner auf Grund chronischer Erkrankungen immer haufiger Medikamente
einnehmen [1,8,10], gibt es auRer dem mannlichen Geschlecht und einer aktuellen
bzw. seit maximal einem Jahr zurlckliegenden Arzneimitteleinnahme (unter
Berucksichtigung der Angaben mancher Fachinformationen) keine néhere

Spezifikation der Zielgruppe.

Patienten mit unerfilltem Kinderwunsch bieten einen Einstieg in ein

Beratungsgesprach bzw. geben sich zu erkennen, indem sie

- es offen ansprechen,

- sich Uber mdgliche Nebenwirkungen eines Medikamentes auf die méannliche
Fertilitat/Sexualfunktion erkundigen,

- oder fertilitatsfordernde Praparate bzw. Nahrungserganzungsmittel, wie z. B.

Orthomol® fertil kaufen.

Ein grundséatzliches Ansprechen der Patienten auf eine mogliche Beeintrachtigung der
Spermienqualitat auf Grund der Einnahme eines potentiell schadlichen Medikaments
ist schwierig und sollte nur nach sorgfaltigem Abwéagen des ,Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses® erfolgen (Ist mir der Patient bekannt? Kann ich davon ausgehen, dass

er z. Zt. Kinder zeugen mochte?).

Patienten, die beraten werden méchten, werden, sofern es der Betrieb zulasst, in die
Beratungsecke gebeten, um mit ihnen in Ruhe Uber dieses sensible Thema zu
sprechen. Ist eine sofortige Beratung durch einen Apotheker/eine Apothekerin nicht
moglich, wird die Telefonnummer des Patienten notiert, um das Einfihrungsgesprach

bei einem weiteren Termin oder telefonisch durchzufiihren.
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2.2. Ablauf der Beratung
2.2.1 Einfihrungsgesprach

Das Patientengesprach sollte nur von entsprechend geschulten Apothekern
durchgefuhrt werden. So ist es moglich, alle nétigen Informationen maoglichst in einem

Gesprach abzufragen und auf Patientenfragen adaquat reagieren zu kénnen.

In diesem Gesprach wird der Patient Gber den Ablauf der Beratung aufgeklart. Die
grundlegenden Erkenntnisse werden mit Hilfe eines Fragebogens festgehalten (s.
Anlage 2). Mit Unterzeichnung des Fragebogens erklaren sich die Patienten mit der
Speicherung ihrer Daten einverstanden. Auf Wunsch kdnnen die Patienten den
Fragebogen auch zu Hause vervollstdndigen und personlich zurtickbringen oder per
E-Mail schicken. Dies erhoht die Richtigkeit der Angaben zu mdglichen urologischen

Untersuchungen und eingenommenen Wirkstoffen.

2.2.2 Recherche und Dokumentation

Die vom Patienten angegebenen Arzneimittel werden hinsichtlich ihres potenziell
kritischen Einflusses auf die Fertilitdt Gberpruft. Angaben wie Hinweise auf mutagenes
Potential werden zusatzlich erfasst. Diese Uberpriifung erfolgt auf Basis der
Fachinformation [11], unter Zuhilfenahme nationaler und internationaler Datenbanken
der Arzneimittelinformation (z.B. Facts & Comparisons® e-Answers [12], soweit
zuganglich) bis hin  zur ausfuhrlichen Literaturrecherche mithilfe  von
MEDLINE (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed) oder google scholar
(https://scholar.google.de/). Das Ergebnis der Recherche wird schriftlich festgehalten
(ausfuhrliches Rechercheergebnis s. Anlage 3) und von einem Apotheker

gegengelesen. Soweit mdglich, werden Umstellungsempfehlungen gegeben.

2.2.3 Abschlussgesprach

Nach Abschluss der Recherche wird der Patient telefonisch kontaktiert und das
Ergebnis am Telefon oder, wenn gewlnscht, im personlichen Gesprach mit ihm
besprochen. Auf Wunsch der Patienten wird ein ihn behandelnder Arzt kontaktiert um
ihm das Ergebnis der Recherche mitzuteilen.
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Im Zuge des Gesprachs wird der Patient befragt, ob er bereit gewesen ware fir diese

Zusatzleistung zu zahlen und wenn ja, was er dafur bezahlt hatte.

2.3 Patienten mit Arzneimitteleinnahme und unerfiulltem Kinderwunsch
2.3.1 Allgemeines

Im Projektzeitraum von 01.10.2017 bis 30.04.2018 wurden 6 Patienten beraten.

Nr. | Alter Grunderkrankung | Medikation KiWu seit | Urologische
>1Jahr? | Betreuung
1 |35 Epilepsie Levetiracetam Nein Nein
2 |39 Hypertonie Bisoprolol Ja Nein
(2 Jahre)
33 Haarausfall Finasterid 1mg Nein Nein
4 |38 Epilepsie Valproat Ja Nein
Quetiapin (3 Jahre)
Venlafaxin
5 |36 Gelenkschmerzen Ibuprofen Ja Nein
Allergie Cetirizin (1,5 Jahre)
6 |45 Unerfullter Testosteron Ja Ja
Kinderwunsch (10 Jahre)

Tab. 1: Patienten mit Arzneimitteleinnahme und unerfilltem Kinderwunsch

Die Patienten waren durchschnittlich 37,7 Jahre alt. Drei der Patienten (Nr. 2, 4 und 5)
haben von sich aus von ihrem unerfillten Kinderwunsch erzéhlt, die anderen Patienten
wurden auf Grund ihrer Medikation (Nr. 3 und 6) bzw. ihres Zusatzeinkaufes (Nr. 1,

Orthomol® fertil) vom pharmazeutischen Personal angesprochen.

Bei vier Patienten (Nr. 2, 4, 5 und 6) lag der unerflllte Kinderwunsch seit mehr als
einem Jahr vor, durchschnittlich 4,1 Jahre. Nur ein Patient befand sich deswegen in

urologischer Betreuung (Nr. 6).

Nur ein Patient (Nr. 5) hat bereits ein Kind (sekundare Infertilitdt), die anderen

Patienten haben bisher keine Kinder gezeugt (primare Infertilitat).
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2.3.2 Zusammenfassung der Rechercheergebnisse

Mit den Patienten wurden die folgenden Rechercheergebnisse besprochen:

Patient 1: Levetiracetam

KiWu < 1 Jahr # Infertilitat

Widersprichliche Daten zur Spermienmotilitdt — urologische Beratung und
Erstellung eines Spermiogramms sinnvoll wenn unerfillter Kiwu > 1 Jahr

In tierexperimentellen Studien konnte kein Einfluss auf die Fertilitat festgestellt
werden

kein mutagenes Risiko bekannt

evtl. Beeintrachtigung der Fertilitaét durch Grunderkrankung

— Therapie kann weitergefuhrt werden, ein Einfluss auf die Fertilitat ist nicht zu

erwarten

Patient 2: Bisoprolol

Patient aullerte im Gesprach v. a. erektile Dysfunktion (ED) als Problem,
dadurch kein regelmaRiger Geschlechtsverkehr (GV) moglich

ED bekannte UAW von (3-Blockern

— Rucksprache mit behandelndem Hausarzt, ob Wechsel auf anderes
Antihypertensivum geringerer UAW auf erektile Funktion mdglich ist (z.B. ACE-
Hemmer); kein  eigenstdndiges  Absetzen, da  Grunderkrankung
behandlungsbedurftig ist

— Urologische Beratung empfohlen

Patient 3: Finasterid

KiWu < 1 Jahr # Infertilitat, Patient nimmt Finasterid, aber bereits seit 5 Jahren
Finasterid hat einen negativen Einfluss auf die Spermienmotilitdt, was die
Fertilitat reduzieren kann

— Sollte der unerfullte KiWu langer als 1 Jahr andauern, bitte Konsultation eines
Urologen + Erstellung eines Spermiogramms

— wenn moglich, Einnahme von Finasterid pausieren
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Patient Nr. 4: Valproat, Quetiapin und Venlafaxin

Patient nach vielen Umstellungen gut auf Medikation eingestellt
Beeintrachtigung der Spermienqualitat durch Valproat ist sehr wahrscheinlich
Quetiapin und Venlafaxin beeintrachtigen eher die sexuelle Funktion, hier bitte
Prolaktin- und TSH-Spiegel beobachten

Beeintrachtigung der Spermienqualitdt durch Venlafaxin ist nicht
auszuschliel3en

evtl. Beeintrachtigung der Fertilitat durch Grunderkrankung

— Therapieumstellung schwierig, da gute Einstellung und wenig UAW bzgl.
sexueller Dysfunktion

— urologische Beratung mit Erstellung eines Spermiogramms empfohlen

(ausfuhrliches Rechercheergebnis als Bearbeitungsbeispiel s. Anhang 3)

Patient Nr. 5: Ibuprofen, Cetirizin

Sekundare Infertilitat, Patient konnte bereits ein erstes Kind zeugen

Einnahme von Cetirizin bereits seit vielen Jahren zur Heuschnupfenzeit (Mai-
August), Ibuprofen in Phasen in Hochdosis (1200-1800mg/d) seit 2 Jahren
Widersprichliche Daten zu beiden Arzneistoffen, eine Beeintrachtigung der
Fertilitat ist auf Grund der Literaturdaten moglich

Auch die Grunderkrankungen (Entzindung, Allergie) werden mit einer
reduzierten Fertilitdt in Verbindung gebracht und missen behandelt werden

— urologische Beratung mit Erstellung eines Spermiogramms empfohlen, beide
Arzneistoffe werden mit einer Reduktion der Spermienmotiliat in Verbindung
gebracht

— Umstellung des Ibuprofens auf Nicht-NSAR mdglich?

Patient Nr. 6: Testosteron

Exogen zugefuhrtes Testosteron ist kontraindiziert bei unerfllltem
Kinderwunsch!

— liegt keine Grunderkrankung vor, die den Einsatz des Testosterons

rechtfertigt, sollte das Testosteron abgesetzt werden

10
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2.3.3 Vergutung der Beratung

Die Patienten wurden nach dem Abschlussgesprach gefragt, ob sie fir die Beratung
bezahlen wirden. Alle Patienten, auch die mit unerfulltem Kinderwunsch < 1 Jahr,

beantworteten diese Frage mit ,ja“.

Die Patienten wurden gefragt, was sie bereit gewesen waren fir diese Beratung

(enthalt Einfihrungsgesprach, Recherche und Abschlussgespréch) zu bezahlen:
<50 €: 1 Patient (Nr. 2)

50 - 100 €: 4 Patienten (Nr. 1,3,4,5)

> 100 €: 1 Patient (Nr. 6)

Eine Vergutung nach zeitlichem Aufwand fir die Recherche (Berechnung z. B. uber
den LeiKa - https://www.abda.de/fuer-apotheker/leika/), ohne vorher zu wissen was

man am Ende bezahlt, lehnten alle Patienten ab. Eine Staffelung nach Anzahl der
eingenommenen Arzneistoffe hielten 5 von 6 Patienten (Nr. 1, 3, 4, 5 und 6) fur die

beste LOsung.

3. Zusammenfassung

Das Projekt zeigt, dass die Identifikation und Beratung von Mannern mit unerftlltem
Kinderwunsch und Arzneimitteleinnahme in der offentlichen Apotheke durchaus
realisierbar ist. Es besteht ein Beratungsbedarf, auch wenn es ein Nischenthema ist.

Folgende Punkte sind vor bzw. bei der Implementierung zu beriicksichtigen:

e Eine ausfuhrliche Literaturrecherche ist Basis einer jeden Beratung. Ein
DocCheck-Passwort sollte vorliegen, um Zugang zur Fachinfo-Homepage zu
haben. Zugange zu Datenbanken wie z.B. Facts & Comparisons® e-Answers
waren winschenswert, diese sind aber wie in diesem Fall mit 799 $ nicht fur
jede Apotheke erforderlich [13]. Eine qualitativ hochwertige Beratung ist mit der
Fachinformation unter Zuhilfenahme von Primarliteratur méglich.

e Potentielle Patienten zu identifizieren ist schwierig, wenn sie es nicht selbst
ansprechen. Da Patienten bei einer Arzneimitteltherapie aber méglicherweise
keine UAW diesbeziglich vermuten, sprechen sie es auch nicht an. Eine

Maoglichkeit ware, diese Beratung gezielt im Internet auf der Homepage der
11
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Apotheke oder mit Flyern auch mit einer Kontaktemailadresse zu bewerben. So
konnen die Patienten ohne Scham direkt das Beratungsangebot nutzen. Ein
personliches Gesprach ware zur Aufnahme aber trotzdem sinnvoll.

e Um eine moglichst umfassende Beratung bieten zu kénnen, ist es wichtig,
maglichst viele Details in einem ersten Gesprach zu erfahren, um einordnen zu
kénnen wie grol3 der mdgliche Einfluss durch das eingenommene Arzneimittel
wirklich ist. Liegen Grunderkrankungen vor? Seit wann nimmt der Patient das
Medikament? Ist er in urologischer Betreuung? Liegt regelmaRiger GV vor? Ein
Arzneimittel kann ein mdgliches Risiko darstellen, es muss aber der
Gesamtzusammenhang und jeder Patient individuell betrachtet werden.

e Die Ergebnisse sind fur die Patienten schwierig einzuordnen. An die Beratung
knupfen sich Hoffnungen, die man auf Grund zu vager Daten evtl. nicht erfillen
kann. Dies muss den Patienten im ersten Gespréach vermittelt werden.

e Die Einordnung des Risikos durch ein Arzneimittel ist schwierig, wenn man
keine genauen Daten zu Blutwerten oder Ergebnisse von Spermiogrammen zur
Verflgung hat. Deswegen ware es hier sinnvoll, mit Urologen
zusammenzuarbeiten, die die Diagnostik ibernehmen wirden. So kénnte man
maoglicherweise einen direkten Einfluss eines Arzneimittels auf die
Spermienqualitat feststellen.

e Auch wenn die Beratung fur die Patienten mdglicherweise zu vage ist, muss sie
vergutet werden. Im Rahmen der Projektarbeit wurde die Beratung kostenlos
angeboten. Da mit der Beratung und Recherche aber mdglicherweise ein
grolRer zeitlicher Aufwand verbunden ist, sollte es nicht kostenlos bleiben. Auf
Grund der Rucksprache mit den Patienten ware eine Vergitung nach Anzahl

der Arzneistoffe anzustreben. Dies kdnnte wie folgt aussehen:
Einflhrungsgespréach ca. 20 Minuten: 20 €

Recherche: 15 € je Arzneistoff
Abschlussgesprach ca. 15 Minuten: 15€

Im Fall der im Rahmen der Projektarbeit betreuten Patienten wirde es sich also
auf 50 - 80 € belaufen, eine Vergitung, mit der alle Patienten einverstanden

gewesen waren.

12
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e Je mehr Erfahrung, desto schneller die Einordnung der Arzneistoffe in den
Gesamtzusammenhang, desto schneller die Recherche und desto mehr Ertrag.
Dieses ganze Projekt lebt von und mit der Erfahrung. Die Schulung der
Mitarbeiter ist sinnvoll und wichtig, um sie zu sensibilisieren und die Patienten
zu erkennen. Die Gespréachsfihrung und die Recherche muss schnell aber

grandlich erfolgen, um das Vergutungsmodell auch rechtfertigen zu kénnen.

Seitdem ich in der Arzneimittelinformation der Krankenhausapotheke (Kooperation
Apotheke & Urologische Kilinik, Klinikum GroRRhadern, LMU) mit diesem Thema in
Kontakt kam, ist es eine Herzensangelegenheit fir mich. Es sind viele andrologische
Risikofaktoren bekannt, die die mannliche Fertilitit beeintrachtigen koénnen.
Arzneimittel werden haufig weder vom Patienten noch vom Arzt als mdgliche
Risikofaktoren wahrgenommen. Patienten, die unter einem unerfillten Kinderwunsch
leiden, sind dankbare Patienten, die froh sind, wenn sie eine umfassende Beratung
erfahren, die alle moglichen Risikofaktoren abdeckt. Auch wenn die Klientel klein zu
sein scheint, ist es ein Thema, das in der heutigen Gesellschaft immer mehr an
Aktualitat gewinnt. Und mit jedem Patienten, dem so geholfen wird, wird das Berufsbild

des Apothekers gestarkt.

13
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Anhang 1
Abb. 1: Hormonelle Steuerung der Hodenfunktion (modifiziert nach Nieschlag
et al. (2009) [3])
Hypothalamus EUPPEEEEE GnRH
Hypophyse A LH N FSH
hd hd
Hoden e Testosteronsynthese | » Spermatogenese

Das hypothalamische gonadotropinfreisetzende Hormon (GnRH) steuert die Synthese und Sekretion der beiden
hypophyséaren Hormone, dem luteinisierenden Hormon (LH) und dem follikelstimulierenden Hormon (FSH).
Zwischen den Samenkandlchen (Tubuli seminiferi) des Hodens liegen die Leydig-Zellen, die unter dem Einfluss
von LH das Testosteron synthetisieren und sezernieren. Testosteron wirkt stimulierend auf die Keimzellreifung in
den Tubuli seminiferi. FSH wirkt direkt auf die Tubuli seminiferi und steuert zusammen mit Testosteron die

Spermatogenese uber die somatischen Sertoli-Zellen. Testosteron wirkt in einem negativen Feed-Back-

Mechanismus hemmend auf die Ausschittung von GnRH, LH und FSH [3].
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Anhang 2 — Fragebogen

Fragebogen zur Beurteilung der Fertilitatsbeeintrachtigung durch Arzneimitteleinnahme

Name, Vorname:

Geburtsdatum:

GroBe: e [cm] Gewicht: e, [kg]

Wurde ein Spermiogramme erstellt? O ja O nein
Falls ja: wie haufig? Wann? Wie lautete das Ergebnis? e

Befindet sich Ihre Partnerin in Behandlung? O ja O nein

Wurden urologische Eingriffe bei lhnen durchgefiihrt? O ja O nein
Falls ja: Was wurde wann durchgeflhrt? ettt st

Liegen bei Ihnen Erkrankungen vor? (z.B. Bluthochdruck, Diabetes, Heuschnupfen)

Leiden Sie an Nierenfunktionsstérungen? O ja O nein
Leiden Sie an Leberfunktionsstérungen? O ja O nein
Verordnen lhnen mehrere Arzte Medikamente? O ja O nein
Haben Sie eine Arzneimittel-Allergie oder sonstige Allergie? () ja O nein

Falls ja: wogegen?

Wie duRert sich die allergische Reaktion?

O Atemnot (O Ausschlag (O Kreislaufversagen () Rétung/Schwellung im Gesicht

Haben Sie eine Arzneimittelunvertréglichkeit? O ja O nein

Falls ja: wogegen?

Rauchen Sie?

Falls ja: seit wann und wie viel pro Tag? st s s

Haben Sie friiher geraucht?

Falls ja: wie viel, wie [ange, Dis WanNN? e st st et s neea e
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Angaben zur Arzneimitteleinnahme

Bitte flihren Sie alle Medikamente, die Sie regelmaRig oder bei Bedarf nehmen, auf!
Geben Sie bitte auch Medikamente an, die Sie im letzten Jahr eingenommen haben,

zur Zeit aber nicht (mehr) einnehmen.

Praparat (Starke) | Dosierung Beginn Einnahmegrund Einnahmestatus
Bsp: i’fn ogp rolol 1 1.0.1 03/2012 Bluthochdruck Rzgzgzgﬁ itg (ﬁj;i :t ;7:;{ )/
1.
2.
3.
4.
5.
Verwenden Sie:
(O Asthmasprays? (O Augentropfen? (O Spritzen? (O Wirkstoffhaltige Pflaster?

Falls ja, tragen Sie diese bitte ebenfalls in die obige Tabelle ein.

Haben Sie vor mehr als 12 Monaten Medikamente eingenommen, die Sie jetzt nicht mehr einnehmen?
Welche waren das und wie lange haben Sie diese eingenommen?

Drogeriemarkt o0.3. erworben haben,

Bitte flihren Sie hier die Praparate auf, die Sie ohne Rezept in Ihrer Apotheke oder in einem

z.B. Magnesium, Calcium, Vitaminprdparate, Nahrungserganzungsmittel, Homoopathie,
pflanzliche Mittel wie Johanniskraut, Baldrian, andere Heilmittel?

Einnahmestatus
Pr3 5rk Dosi Einnah
raparat (Stirke) osierung innahmegrund RegelmiRig/bei Bedarf
1.
2.
3.

Gibt es zusatzliche Anmerkungen?

Meine Daten dirfen in anonymisierter Form fiir wissenschaftliche Zwecke verwendet werden:

O

Datum, Unterschrift:

O

nein
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Anhang 3 — Ausfuhrliche Bearbeitung eines Patientenfalls

Konnen Valproat, Quetiapin oder Venlafaxin die Spermienqualitat
beeintrachtigen?

Valproat
FI Ergenyl® chrono 300 mg/500 mg [Stand 03/2015]

- 4.6 Fertilitat: Die Verabreichung von Valproat kann auch die Fruchtbarkeit bei
Mannern beeintrachtigen (siehe Abschnitt 4.8). Aus Fallberichten geht hervor,
dass die Fertilitatsstorungen nach dem Absetzen der Behandlung reversibel
sind

- 4.8 Nebenwirkungen:

Selten: Unfruchtbarkeit bei Mannern, erhdhte Testosteronspiegel

- 5.3: Chronische Toxizitat
In Untersuchungen zur chronischen Toxizitat wurden bei Dosierungen ab 250
mg/kg bei Ratten und ab 90 mg/kg bei Hunden eine Atrophie der Hoden
(Degeneration des Ductus deferens und eine insuffiziente Spermatogenese)
und Prostataveranderungen festgestellt

- Préklinische Daten zur Reproduktionstoxizitdt bei Mannern werden nicht
gegeben

- Mutagenitatstests an Bakterien sowie an Ratten und Mausen verliefen negativ.

Schon éltere Fallberichte von Curtis (1994), Yerby (1999) und Hayashi (2005)
beschreiben einen unerfillten Kinderwunsch und eine eingeschrankte
Spermienqualitat unter Valproat-Therapie. Nach Umstellen der Therapie auf Felbamat,
Carbamazepin oder Phenytoin verbesserte sich die Spermienqualitdt und der
Kinderwunsch erfillte sich.

Aktuelle Arbeiten bestatigen die Beeintrachtigung der Spermienqualitat durch Valproat
(Kose-Ozlece 2015, Hamed 2015, Aldemir 2009/2012).

Allerdings kann auch die Grunderkrankung selbst (wie z.B. Epilepsie) eine
Beeintrachtigung der Spermienqualitat hervorrufen.

Quetiapin
FI Seroquel® Filmtabletten [Stand 09/2015]

- 4.6 Fertilitdt: Die Auswirkungen von Quetiapin auf die menschliche Fertilitat
wurden nicht untersucht. Auswirkungen in Bezug auf erhdhte Prolaktinspiegel
wurden bei Ratten beobachtet, obgleich diese nicht direkt relevant fiur den
Menschen sind (siehe Abschnitt
5.3).

- 4.8 Nebenwirkungen: gelegentlich sexuelle Dysfunktion, selten Priapismus
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5.3 Reproduktionstoxizitat: In einer Fertilitatsstudie an Ratten wurden eine
marginal reduzierte Fruchtbarkeit beim Méannchen sowie beobachtet. Diese
Wirkung ist auf die erhdéhten Prolaktinspiegel zurtckzufihren. Sie sind aufgrund
der Speziesunterschiede in Bezug auf die hormonelle Reproduktionskontrolle
fur den Menschen nicht direkt relevant.

5.3 Mutagenitat: In einer Reihe von In-vitro- und In-vivo-Genotoxizitatsstudien
ergab sich kein Hinweis auf eine Genotoxizitat.

Facts & Comparisons quetiapine [Stand 04/2015]

Kann eine Hypothyreose verursachen. Eine Hypothyreose kann eine reduzierte
Spermienqualitat und eine eingeschrankte Fertilitat bedingen [Krassas 2004]
Nebenwirkungen mit einer Haufigkeit <1% bzw. Berichte nach
Zulassung/Fallberichte:

Abnormale Ejakulation, Impotenz, Orchitis, Priapismus

Yang 2006: Quetiapin wird eher eine Prolaktin-ausgleichende Wirkung zugeschrieben
und wird deswegen bei Patienten eingesetzt, die auf Grund eines erhohten
Prolaktinspiegels von einer sexuellen Dysfunktion betroffen sind.

Venlafaxin

FI Trevilor® retard 37,5/75/150 mg Hartkapseln, retardiert [Stand 11/2015]

4.6 Fertilitdt: Eine reduzierte Fruchtbarkeit wurde in einer Studie beobachtet, in
der mannlichen und weiblichen Ratten O-Desmethyl-Venlafaxin verabreicht
wurde. Die Bedeutung dieses Ergebnisses fur den Menschen ist nicht bekannt
(siehe Abschnitt 5.3).

4.8 Nebenwirkungen:

Haufig: Ejakulationsstdérungen, erektile Dysfunktion,  Anorgasmie,
Libidoabnahme

Nicht bekannt: Prolaktinspiegelerhhung

5.3 Reproduktionstoxizitat: Eine reduzierte Fruchtbarkeit wurde in einer Studie
beobachtet, in der méannliche und weibliche Ratten ODV exponiert wurden.
Diese Exposition entsprach etwa dem 1- bis 2-Fachen einer Venlafaxin-Dosis
von 375mg/Tag beim Menschen. Die Bedeutung dieses Ergebnisses fir den
Menschen ist nicht bekannt.

5.3 Mutagenitat: Venlafaxin erwies sich in verschiedenen In-vitro- und In-vivo-
Tests als nicht mutagen.

Facts & comparisons venlafaxine [Stand 03/2015]

Kann eine Sexuelle Dysfunktion hervorrufen oder verschlimmern
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- Nebenwirkungen:
3-8% reduzierte Libido (vs. <2% Placebo)
4-6% Impotenz
Ohne Haufigkeit: abnormale Ejakulation
- Nebenwirkungen mit einer Haufigkeit <1% bzw. Berichte nach
Zulassung/Fallberichte:
Gynékomastie, Hypothyreose, erhdhte Prolaktinspiegel, verlangerte Erektion

Tanrikut 2006:
Case-Report: Nekrozoospermie unter Bupropion + Venlafaxin. Normozoospermie
nach Absetzen der Medikation.

Yang 2006:

Obwohl Venlafaxin als SNRI nicht den SSRIs zuzuordnen ist, sind die
Nebenwirkungen sehr ahnlich. Im Vergleich zu anderen SSRIs waren Patienten unter
Venlafaxin-Therapie am haufigsten von Nebenwirkungen in Bezug auf die Sexualitat
betroffen (38 vs. 20%).

PhVWP monthly report on safety concerns der EMA [04/2012]:

Auf Grundlage der Arbeiten von Tanrikut und Safarinejad beziglich der
Beeintrachtigung der Spermienqualitdt unter SSRI-Einnahme gab die EMA eine
Warnung heraus. Die Fachinformationen von Citalopram, Escitalopram, Fluoxetin,
Fluvoxamin, Paroxetin und Sertralin mussten einen entsprechenden Hinweis
aufnehmen.

SNRIs wie Venlafaxin werden hier nicht genannt. Auf Grund des &hnlichen
Nebenwirkungspotenzials kann eine entsprechende Beeintrachtigung (s. Tanrikut)
nicht ausgeschlossen werden.

Fazit:

Eine Beeintrachtigung der Spermienqualitat durch Valproat ist sehr wahrscheinlich.
Quetiapin und Venlafaxin beeintrachtigen eher die sexuelle Funktion. In diesem
Zusammenhang sollte vor allem auf einen normalen Prolaktin- und TSH-Spiegel
geachtet werden. Eine Beeintréachtigung der Spermienqualitat durch Venlafaxin ist
nicht auszuschliel3en.
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