GYOGYSZER INTERAKCIO A MAGZAT FEJLODESI ZAVARAINAK

LETREJOTTEBEN.
(A TARDYL® NEUROTOXIKUS HATASA EMBERI MAGZATBAN)
PhD értekezés

Petik Déra’, Czeizel Endré’, Szili Réka’, Bodis Jozsef*”, Kriszbacher Ildiké’

'Févérosi Szent Istvan és Szent Laszl6 Kérhdz, Sziilészeti - N6gyégyaszati Osztaly, Budapest
*Genetikai Artalmak Téarsadalmi Megelézése Alapitvany, Budapest
*Pécsi Tudoményegyetem Egészségtudomanyi Kar Egészségtudoményi Intézet
*PTE Klinikai K6zpont, Sziilészeti és N6gyogyaszati Klinika

Osszefoglalas

A Budapesti Onmérgezett Modell adatbazisit haszndlva értékeltem négy gydgyszer: amobarbitdl, glutethimid,
promethazin és az e hirom gyégyszert kombindciéban tartalmazé Tardyl® teratogén és fetotoxicus/neurotoxikus
hatdsat.

Modszer: 1960 és 1993 kozott ongyilkossdgi kisérletet elkovetett nék koziil, elészor a terhesek kivalasztdsa
tortént. Gyermekeiknél a velesziiletett fejlddési rendellenességek vizsgdlatdra, magzati kor és sziiletési sily
megéllapitdsdra és értelmi szintjiik, illetve magatartdsi szintjiik felmérésére keriilt sor (beleértve a mentélisan
retarddltak azonositdsat). Az érintett gyermekek kontroll csoportjat testvéreik jelentették, ahol ugyanezen
szempontokat vizsgaltuk.

Eredmények: Terhesség alatt ongyilkossdgot elkovetd 1 044 nd koziil 33 hasznalta erre a célra az amobarbitalt,
kozilik 14-en sziilték meg gyermekiiket. Glutethimidet 33 terhes haszndlt, koziilik 16-an sziilték meg
gyermekiiket. Promethazint 89 né haszndlt ongyilkossagi kisérletre, koziiliikk 32 sziilte meg magzatit. Bar az
esetszam korldtozott, de a vizsgdlat eredményei nem utaltak sem az amobarbital, sem a glutethimid, sem a
promethazin teratogén, fetotoxicus/ neurotoxikus hatdsara.

Tardyl® -t 74 nd hasznalt 56nmérgezésre, koziiliik 27 sziilt é16 gyermeket. Az érintett gyermekeknél a congenitalis
abnormitdsok ardnya nem volt magasabb, mint a testvérkontrollokndl. Azonban 27 érintett gyerek koziil nyolc
(29.6%) értelmi fogyatékos volt (D21= 79.7, p<0.0001), mig a 46 testvér kozott nem fordult eld értelmi
fogyatékossidg. A Tardyl® harom komponensével kiilon-kiilon ongyilkossagot megkisérlé terhesek érintett
gyermekeiben az értelmi fogyatékossdg nem volt gyakoribb. A Tardyl® esetében tehat sajatsigos hatéanyag
interakciordl van sz6, amely csakis egyiittes effektusukkor érzékelhetd.

Kovetkeztetések: Az onmérgezést elkovetd terhesek gyermekeinek vizsgdlata nem igazolta az amobarbital,
glutethimid és promethazin humén teratogén hatast, viszont ezek kombinaciéjat tartalmazé Tardyl® nagy dézisa
szignifikdnsan novelte az értelmi fogyatékossag kockazatat, strukturélis defektus nélkiil.

Kulcsszavak: amobarbital, glutethimid, promethazin, Tardyl®, velesziiletett rendellenességek, értelmi
fogyatékossag.

Interaction of drugs int he genesis of fetal abnormalities

Summary

Our work reports the use of self-poisoning model during pregnancy in the evaluation of teratogenic and
fetotoxéc/neurotoxic effects of amobarbital, glutethimide, promethazine and the combination of the three drugs in
Tardyl™.

Methods: Pregnant women were identified among self-poisoned female between 1960 and 1993. Congenital
abnormalities, intrauterine development and post-conceptional age, mental retardation, cognitive-behavioral
status were compared in exposed children born to mothers who had attempted suicide by means of a drug
overdose during pregnancy with their siblings.

Results: Of 1044 women with self-poisoning during pregnancy, 33 used amobarbital for suicide attempt, and 14
delivered live-born babies. 33 pregnant women used glutethimide, and 16 delivered live-born infants. 89 women
used promethazine for suicide attempt and 32 delivered newborn babies.

The findings of these studies did not indicate teratogenic or fetotoxic (including neurotoxic) effects of large
doses of amobarbital or glutethimide or promethazine.

74 pregnant women used the combination of amobarbital, glutethimide and promethazine (Tardyl®) for suicide
attempt and 27 delivered live-born babies. The rate of congenital abnormalities was not higher in exposed
children than in their sib controls. However, of the 27 exposed children, eight (29.6%) were mentally retarded
(0%= 79.7, p<0.0001) while mental retardation did not occur among 46 sib controls. The components of
Tardyl® used separately for suicide attempt during pregnancy were not associated with a higher risk of mental
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retardation. Therefore the high doses of Tardyl® associated with the high risk for mental retardation may be due
to the interaction of its three drug components.

Conclusion: The findings of our study showed that the high doses of a drug containing three components may be
associated with a significantly increased risk for mental retardation without any structural defects, whereas each
of these three component drugs taken alone was not associated with this adverse effect of their babies.
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