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Nuperal®: symptomatische Behandlung von
Ubelkeit und Erbrechen in der Schwangerschaft

85 % der schwangeren Frauen sind von
Ubelkeit und Erbrechen betroffen [1].
Nuperal® ist das einzige zugelassene re-
zeptpflichtige Arzneimittel in Osterreich’
zur Behandlung dieser Beschwerden in
der Schwangerschaft und seit Kurzem
erstmalig verfiigbar

Kombinationspraparat aus zwei
bewéahrten Substanzen mit hoher
antiemetischer Kompetenz [2]
Nuperal® Hartkapseln mit veranderter
(retardierter) Wirkstoftfreisetzung kom-
biniert 10 mg Doxylamin und 10 mg
Vitamin B6: Das Antihistaminikum
Doxylamin 16st eine direkte kompetitive
und reversible Blockade der H1-Hista-
min-Rezeptoren aus und hat somit eine
indirekte Wirkung auf das vestibulére
System. Dadurch kommt es zu einer
Reduktion der Stimulation des Brech-
zentrums [3, 4]. Fur Vitamin B6 wird
eine Regulierung des {iibelkeitsauslo-
senden Hormonungleichgewichts in
der Schwangerschaft — das zum Teil mit
tiberschieflender =~ Hormonproduktion
(Beta-HCG, Estrogen, Progesteron) ein-
hergeht — angenommen [5, 6].

Optimale Steuerung der Wirkung
durch verzogerte Wirkstofffreiset-
zung [2]

Die maximale Plasmakonzentration von
Doxylamin wird - nach Einnahme vor

dem Schlafengehen - morgens erreicht,
wenn die Symptome am starksten sind
(Cx 6-7 Stunden nach Einnahme). Die
therapeutische Aktivitat halt nach Errei-
chung der maximalen Plasmakonzentra-
tion weitere 4-6 Stunden an. Die Anwen-
dung von Nuperal® tiber 14 Tage fiihrte
zu einem signifikant niedrigeren PUQE-
Score im Vergleich zu Placebo (-4,8 + 2,7
vs. -3,9 £ 2,6 am Tag 15 im Vergleich zu
den Ausgangswerten; p = 0,006) [7, 8].
Die Daten zeigen eine Reduktion der
Symptome um 34 % bereits nach dem
dritten Tag der Einnahme.

Dokumentierte Anwendung bei
weltweit liber 33 Millionen Schwan-
gerschaften

Insgesamt gibt es klinische Untersuchun-
gen bei mehr als 200.000 Frauen [1].
Weltweit wurde die Kombination bereits
bei tiber 33 Millionen Schwangerschaften
eingesetzt [1]. Nuperal® ist gemafl ACOG-
Empfehlungen [9]" die pharmakologische
Erstlinien-Therapie bei Schwangerschafts-
tibelkeit und -erbrechen, und Mittel der
Wabhl It. Embryotox™, wenn nicht-medi-
kamentose Mafinahmen versagen.

Bedarfsgerechte Dosierung in Form
von Retardkapseln [2]

Die Einnahme soll unzerkaut auf niich-
ternen Magen mit ausreichend Fliissig-
keit, vorzugsweise Wasser, erfolgen.

2 Kapseln vor dem Schlafengehen

2 Kapseln vor dem Schlafengehen

1 Kapsel am Morgen® und gegebenenfalls
1 Kapsel am Nachmittag

4 Kapseln

a  Wenn mit 2 Kapseln pro Tag die Symptome nicht ausreichend kontrolliert sind

b Wenn die Symptome bis zum Nachmittag von Tag 2 fortbestehen

¢ Wenn 3 Kapseln pro Tag die Symptome am Tag 3 nicht ausreichend kontrollieren: ab dem vierten Tag 4 Kapseln
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Damit ungewollte Kinderlosigkeit kein Tabu bleibt:
Mit dem Info-Truck quer durch Deutschland

BB

Der erste Aufschlag fiir mehr 6ffentliche
Aufklirung und Unterstiitzung unge-
wollt kinderloser Frauen und Minner
in Deutschland ist gelungen: Dafiir sind
FERRING Arzneimittel und die Kinder-
wunsch-Psychologinnen von Mental-
Stark mit ihrer Initiative ,Gemeinsam
Familien griinden® in diesem Sommer
auf eine einzigartige Deutschlandtour
gegangen. Mit einem Info-Truck haben
sie im Mai, Juni und Juli 2022 in sechs
deutschen Stadten Station gemacht und
Betroffene und Interessierte eingeladen,
sich vor Ort rund um das Tabuthema un-
gewollte Kinderlosigkeit zu informieren.

Anlass fiir die rollende Info-Kampagne
gab die Studie ,,Ungewollte Kinderlosig-
keit 2020 des Bundesministeriums fiir
Familie, Senioren Frauen und Jugend
(BMESF]). Danach ist der Anteil unge-
wollt kinderloser Frauen und Minner
im Alter zwischen 20 und 50 Jahren
von 25 % im Jahr 2013 auf 32 % im Jahr
2020 gestiegen. Ein Viertel der befrag-
ten ungewollt Kinderlosen fiihlt sich
diskriminiert und mehr als die Hilfte
nimmt einen unerfiillten Kinderwunsch
als gesellschaftliches Tabuthema wahr.
Dass Betroffene hiufig zogern, drztlichen
Rat einzuholen und tiber die méglichen
Ursachen ungewollter Kinderlosigkeit
oft unzureichend informiert sind, ist
Reproduktionsmedizinern aus ihrer tag-
lichen Praxis nur zu gut bekannt. Die
Studie bestdtigt dies umfinglich: Nur
25 % der befragten Frauen und 20 % der
Maénner haben eine drztliche Abklarung
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in Anspruch genommen; psychologische
Unterstiitzung suchten weniger als 10 %
der Frauen mit Kinderwunsch. Fehl-
informationen iiber mégliche Ursachen
ungewollter Kinderlosigkeit sind danach
weit verbreitet, vor allem der Zusammen-
hang zwischen steigendem Alter und ab-
nehmender Fruchtbarkeit der Frau wird
unterschatzt.

~Gemeinsam Familien griinden”
Rollende Info-Kampagne erreicht
750.000 Menschen

Angesichts der groflen gesellschaft-
lichen Relevanz hatten die Initiatoren

der Kampagne mit dem Bundesverband
Reproduktionsmedizinischer =~ Zentren
Deutschlandse.V. (BRZ), dem Deutschen
IVE-Register e.V. (D-I-R)®, der Deutschen
Gesellschaft fiir Reproduktionsmedizin
e.V. (DGRM) sowie dem Dachverband
Reproduktionsbiologie und -medizin
e.V. (DVR) schnell hochrangige Unter-
stiitzer fiir ihr Projekt gefunden. Erster
Halt des 70 Quadratmeter grofien Info-
Trucks war Diisseldorf. Uber Stuttgart,
Frankfurt, Miinchen und Berlin rollte
die Kampagne schliefilich bis nach Ham-
burg und konnte allein an den sechs
Info-Tagen mehr als 95.000 Kontakte
verbuchen. Im Tour-Truck fanden iiber
100 Vortrige zu den Themen Fruchtbar-
keit, schwanger werden und Wunschkind
interessierte Zuhorer, das personliche
Gespréachsangebot mit den Psychologin-
nen von MentalStark wurde von mehr als
200 Interessierten wahrgenommen. Thr
Feedback zeigte einhellig Erleichterung
dariiber, dass ihre Anliegen endlich eine
Stimme in der Offentlichkeit gefunden
haben.

Parallel zu den Vor-Ort-Aktionen haben
Social-Media-Aktivititen, die eigens
herausgegebene Webseite www.familien-
gruenden.de sowie die Prasenz in Presse
und é&rztlichen Wartezimmern bundes-
weit fiir die erhofft grofle Aufmerksamkeit
gesorgt. Alles in allem hat ,Gemeinsam
Familien griinden® sage und schreibe eine
Dreiviertelmillion Menschen erreicht!
SWir freuen uns, dass wir zusammen mit
unseren Partnern so viele Menschen errei-
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chen konnten und damit auch in Deutsch-
land einen wichtigen Schritt getan haben,
um ungewollte Kinderlosigkeit aus der
Tabuzone zu holen®, sagte FERRING-Ge-
schiftsfithrer Dr. Thomas Leiers zum Ab-
schluss der Tour. Das Unternehmen hat
sich gemif seinem Selbstverstindnis mit
dem #ProjectFamilyCommitment ver-
pflichtet, sich weltweit uneingeschrankt
fiir Familien aller Formen und Gréf3en
zu engagieren.

Auf www.familien-gruenden.de lebt
die Initiative weiter

Im Netz lebt die Kampagne auf dem
Info-Portal www.familien-gruenden.de
weiter. Betroffene finden dort dauerhaft
Hilfestellung: mit aktuellem Wissen zu
ungewollter Kinderlosigkeit, mit einer
kompakten Ubersicht iiber weiterfiih-
rende zuverldssige Informationsquellen,
uber drztliche Behandler und Anlauf-
stellen fiir psychologische Hilfe. Entspre-
chend gut informierte Patientinnen kon-
nen auch das Arzt-Patienten-Gesprach
befordern. Auch fiir das Info-Portal gilt:
Das Unternehmen FERRING unterstiitzt
die Kampagne finanziell, nimmt jedoch
keinerlei inhaltlichen Einfluss auf die von
den Partnern bereitgestellten Informa-
tionen und Aktivititen.

Fotos: Ferring Arzneimittel GmbH
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Ungewollte Kinderlosigkeit? Wir reden dariiber. Mit Deinem

@1

JLike" hilfst Du uns, ungewollte Kinderlosigkeit in's Licht der
Offentlichkeit zu riicken.

¥

Immer mehr Paare
bleiben ungewollt
kinderlos.

STIMMT DAS?

3

Mit taglichem Sex
haben wir die besten
Chancen, schwanger

zu werden.

ST -0AS 07

WAHR ODER FALSCH?

Teste Dein Wissen!

GEMEINSAM FAMILIEN GRUNDEN,

v

Mitte/Ende 30 ist die
beste Zeit, um
schwanger zu

werden.

WAHR ODER"FALSCH?.

¥

Du wirstznicht
schwanger? Das liegt
bestimmt am Stress.

WIRKLICH?

Einen Partner bzw. eine

sich warten lisst?

 eine Famil
fast 90 % der Frauen und Ménner in Deutschland, die sich genau das wiinschen? Doch was, wenn das.

haben. Gehorst Du zu den

st noch immer ein Tabuthema. Schiimmer

noch: Viele fihlen sich isoliert und empfinden ihre Kinderlosigkeit sogar als Makel.

Hochste Zeit, dass wir dariber reden = und mit Mythen ber das Schwangerwerden aufréumen, seridse Infos
bereitstellen.und die Betroffenen sensibel begleiten.
Willich ein eigenes Baby? Kann ich eins bekommen? Und wann ist der richtige Zeitpunkt? Beschaftige
Dich mit Deiner Fruchtbarkeit und rede dariiber! Frag Deine Freunde und Geschwister. Oder uns. Nicht
erst, wenn Du 30 bist. Oder 40. Denn der "richtige Zeitpunkt” ist vermutlich zumindest rein kérperlich
deutlich friher, als Du denkst.
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Kryotransfer im modifizierten natiirlichen Zyklus:
Nebenwirkungsarm und gut planbar

Die Kryokonservierung von befruchteten Eizellen gewinnt in der assistierten
Reproduktion (ART) immer grof3ere Bedeutung. Fiir den Transfer der aufgetauten
Embryonen bietet sich neben dem artifiziellen und dem natirlichen Zyklus auch
die Variante des modifizierten natirlichen Zyklus an. Er vereint die Vorteile der
beiden anderen Methoden, ohne deren Nachteile aufzuweisen.

Bereits ein Drittel aller ART-Zyklen
in Deutschland wird als Kryozyklus
durchgefiihrt [1]. Das Einfrieren und
Wiederauftauen iiberzahliger Embryo-
nen nach einer kontrollierten ovariellen
Hyperstimulation bietet mehrere Vor-
teile. Zum einen entfillt im Kryozyklus
ein Teil der fir die Frau belastenden
hormonellen Stimulationen sowie die
Eizellenentnahme. Zum anderen lassen
sich multiple Schwangerschaften und
das damit verbundene Komplikations-
risiko reduzieren, wenn pro Zyklus nur
ein Embryo tbertragen wird (,single
embryo transfer) [1]. Die Entkopplung
von Stimulations- und Transferzyklus
kann auch sinnvoll sein, um das Risi-
ko eines schwerwiegenden ovariellen
Hyperstimulationssyndroms (OHSS) zu
senken [2].

Das Wiedereinsetzen der aufgetauten
befruchteten Eizellen erfolgt hiufig in
einem artifiziellen, hormonell gesteu-
erten Zyklus (sog. HRT-Zyklus). Dabei
wird der Endometriumaufbau durch
exogenes Estradiol unterstiitzt. Ab der
zweiten Zyklushilfte erhélt die Patientin
nach sonographischer Kontrolle der En-
dometriumdicke zusétzlich Progesteron.
Dieser programmierte HRT-Zyklus ist
von der ovariellen Funktion der Patien-
tin unabhéngig und erlaubt eine flexible
Planung des Transfers bei reduziertem
Monitoring-Aufwand [3]. Im Fall einer
Schwangerschaft wird Progesteron sub-
stituiert, bis die Plazenta die endogene
Produktion vollstindig tibernommen hat
(in der Regel bis zur 12. SSW).

Fir Frauen mit regelméfligen ovulatori-
schen Zyklen bietet sich ein Transfer der
kryokonservierten befruchteten Eizellen
synchron zum natiirlichen Spontan-
zyklus an. Weil dabei keine Medikamen-
tengabe notwendig ist, bevorzugen einige
Kinderwunschpatientinnen diesen Weg.
Nachteile sind allerdings der héhere
Zeitaufwand fiir mehrfache Ultraschall-
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kontrollen der Follikelreifung und die
mitunter schwierige Planbarkeit des
Transfers. Zudem besteht auch bei Frau-
en mit einem regelméfligen Zyklus das
Risiko, dass z. B. die Ovulation zu frith
stattfindet oder sich das Endometrium
nicht ausreichend aufbaut [3].

Im sogenannten modifizierten natiirli-
chen Zyklus wird die Ovulation medika-
mentds ausgeldst (meist mit hCG), wenn
der dominante Follikel eine Grofie von
16-20 mm erreicht hat. Etwa 36 Stunden
spater erfolgt der Eisprung; das Auftauen
und Einsetzen der befruchteten Eizelle
kann dementsprechend gut geplant wer-
den [3]. Der Follikel dieses Zyklus wird
teilweise als Gelbkorper fiir die endogene
Progesteron-Produktion genutzt.

Hoheres Praeklampsie-Risiko durch
exogenes Estradiol

Hinsichtlich der erzielten Schwanger-
schaftsraten fand ein Cochrane-Review
von 2017 bei Frauen mit reguldrem Zyklus
keine Evidenz fiir die Uberlegenheit einer
Variante des Kryotransfers gegeniiber
den anderen [4]. Eine landesweite Ko-
hortenstudie aus Frankreich zeigte 2021
aber, dass das Praeklampsie-Risiko nach
einem Transfer im hormonell gesteuerten
Zyklus mehr als doppelt so hoch war als
im natlirlichen Zyklus (5,3 % vs. 2,3 %;
adjustierte Odds-Ratio 2,42; p < 0,0001).
Auch das Risiko einer schwangerschafts-
induzierten Hypertonie lag in dieser
Auswertung signifikant héher (4,7 % vs.
3,4 %; aOR 1,50; p = 0,0002). Die Autoren
schlossen daraus, dass die hochdosier-
te, supraphysiologische und anhaltende
Applikation der HRT-Medikation mogli-
cherweise vaskuldre Pathologien fordert.
Das beim Eisprung entstehende Corpus
luteum koénnte demgegeniiber protektiv
wirken [5].

Insbesondere fiir Patientinnen mit einem
entsprechenden Risikoprofil erscheint
daher der Kryotransfer im modifizierten

natiirlichen Zyklus von Vorteil. Da keine
Estradiol-Gabe erfolgt, besteht kein er-
héhtes Risiko fiir einen Blutdruckanstieg.
Gleichzeitig bleibt die Steuerbarkeit des
Embryotransfers durch die Ovulations-
induktion erhalten.

Weil die Stabilitdt der Lutealphase durch
die hormonelle Beeinflussung des Ei-
sprungs beeintrichtigt sein kann, pro-
fitieren einige Patientinnen von einer
unterstiitzenden Progesterongabe bis
maximal zur 12. SSW. Einer Studie von
Bjuresten et al. (2011) zufolge lag die
Lebendgeburtenrate bei Applikation von
vaginalem Progesteron zur Unterstiit-
zung der Gelbkorperphase nach einem
Kryotransfer im natiirlichen Zyklus si-
gnifikant hoher (30 % vs. 20 %). Die in
die Studie eingeschlossenen 435 Frauen
hatten entweder vaginales Progesteron ab
dem Tag des Kryotransfers in natiirlichen
Zyklen oder keine Lutealphasenunter-
stiitzung erhalten [6].

Wird ein fiir diese Indikation und der
entsprechenden Anwendungsdauer zu-
gelassenes Progesteron-Préparat verord-
net, ist die Behandlung ab dem positiven
Schwangerschaftstest auch nach einem
Kryotransfer bis zur 12. SSW erstattungs-
fahig.
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS: Nuperal 10 mg/ 10 mg Hartkapseln mit veranderter Wirkstofffreisetzung. 2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG:
Jede Kapsel enthdlt: Doxylaminsuccinat 10 mg, Pyridoxinhydrochlorid 10 mg. Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung: Sucrose (79,5 mg pro Kapsel). Sonstigen Bestandteile: Zucker-
Maisstarke-Pellets, Schellack Typ entwachst, Povidon K 30, Talkum, Methacrylsdure- Methylmethacrylat-Copolymer (1:1) und Hochdisperses Siliciumdioxid. Gelatine Hartkapselhlle: Gela-
tine, Indigocarmin-Aluminiumsalz (E132), Chinolingelb (E104) und Titandioxid (E171). 3. DARREICHUNGSFORM: Hartkapsel mit veranderter Wirkstofffreisetzung. Griine Kapsel, GroBe 3,
die zwei Arten von Pellets mit veranderter Freisetzung fiir jeden Wirkstoff enthalten, eins fur Pyridoxinhydrochlorid und eins fir Doxylaminsuccinat. 4. GEGENANZEIGEN: - Uberempfind-
lichkeit gegen die Wirkstoffe oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile. - Uberempfindlichkeitsreaktionen auf andere Antihistaminika vom Ethanolamin-Typ. - Die
gleichzeitige Anwendung mit Monoaminoxidase (MAQ) -Inhibitoren, da Nuperal die zentralnervésen Nebenwirkungen verstarken und verlangern kann. — Gleichzeitige Anwendung von
starken Inhibitoren von CYP450-Isoenzymen. — Porphyrie 5. INHABER DER ZULASSUNG: Italfarmaco S.A., C/ San Rafael ne 3, 28108 Alcobendas, Madrid, (Spanien) 6. REZEPTPFLICHT/
APOTHEKENPFLICHT: Rezept- und apothekenpflichtig 7. PHARMAKODYNAMISCHE EIGENSCHAFTEN: Pharmakotherapeutische Gruppe: Antihistaminika zur systemischen Anwen-
dung, ATC-Code: RO6AA59 8. STAND DER INFORMATION: 09/2021

Die Informationen zu den Abschnitten Warnhinweise, Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit und Nebenwirkungen sind der verdffentlichten Fachinformation zu entnehmen.
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