2.6.6.6. reproductive and developmental toxicity (including range-finding studies

and supportive toxicokinetics evaluations) 2.6.6.6.1 Reproductive and Developmental Toxicity of dexamethasone

Dexamethasone has been shown to elicit growth stunting and cleft palate in rat foetuses.

It has been shown to cross the placenta and to induce a variety of malformations in laboratory

animals.

LaBorde et al.66 have identified foetal organs and developmental periods sensitive to stunting induced by maternal exposure to dexamethasone. Dexamethasone (0.2 or 0.4 mg/kg) or saline was administered s.c. to pregnant albino rats on gestation days (GD) 9-14 or 14-19. On GD 20 the animals were euthanized. Foetuses were weighed and examined for cleft palate. Eight foetuses were randomly selected, and weights were obtained. Foetal skeletons were examined for abnormalities, and long bone measurements were taken. A dose-related decrease in maternal and foetal body weights occurred at both exposure periods. Developmental stage-specific malformations were noted in the high-dose group on GD 9-14 (cleft palate) and on GD 14-19 (wavy ribs). A dose-response in stunting occurred in all organs except cerebellum in at least one exposure period. Across both exposure periods the brain, heart, testes, and long bones were relatively resistant to dexamethasone. Sensitive organs resulted thymus, spleen, adrenals, lungs, liver and kidneys.

Dexamethasone substantially reduced maternal food intake and increased water intake in some dams. Pair-feeding experiments suggested that the hypophagic effect of dexamethasone was not

responsible for the noted malformations and had little impact on growth stunting. The present findings have identified foetal organs, skeletal regions, and developmental periods sensitive to dexamethasone exposure.

Nanda et al.S5 have confirmed that dexamethasone phosphate given to pregnant rats (0.5 mg/subcutaneously, twice/day from 8 to 13 day of gestation) produced cleft palate in rat embryos and increased significantly the number of resorption sites.

Hansen et al.4S have characterized dexamethasone dosimetry as various pharmacokinetic parameters and evaluated their impact on developmental toxicity endpoints. Dexamethasone pharmacokinetics was evaluated as a single dose on either gestation day (GD) 9 or 14, as well as on GD 14 after multiple daily dosing from GD 9 to GD 14. An additional set of pregnant rats was dosed with dexamethasone on GD 9 through GD 14, pharmacokinetic evaluation was conducted on GD 14 through GD 16, and teratological evaluation was conducted following sacrifice on GD 20. For all pharmacokinetic evaluations, a subcutaneous injection of 0.8 mg dexamethasone/kg body weight together with 50 uCi 3H-dexamethasone was administered to Sprague-Dawley rats. Blood, urine, and faeces were collected for 24 or 48 h. At GD 20 sacrifice, maternal tissues as well as foetal brain and liver samples were collected as part of the laparotomy. All samples were assayed using scintillation spectrometry. Dexamethasone pharmacokinetic parameters maintained similar if the dosage were performed at GD 9 or at GD 14 or at multiple sequential days (GD 9-14). Dexamethasone produced maternal and foetal weight loss, foetal lethality, and cleft palate. Dexamethasone half-life was positively correlated with the percentage of implants affected [(number of non- live + number with cleft palate)/number of implants]/litter. Neither the area under the concentration-time curve (AUC), the maximum maternal plasma concentration (Cmax), nor the terminal phase beta-half-life correlated with any foetal outcome parameters. The correlation between the percentage of the litter that was affected and half-life was improved if AUC was added in a stepwise multiple regression. These data suggest that the length of time that dexamethasone is present in the maternal plasma at a sufficiently high concentration (i.e., slower tissue distribution of dexamethasone) appears to be important in determining the risk of an adverse outcome in the offspring.

Castracane21 has studied dexamethasone administration at different stages of gestation in the baboon for its effect on maternal steroid hormone concentrations. Dexamethasone (2 mg i.m. at 12 h intervals for three doses) was administered at early (days 37-39), mid (days 76-85) or late (days 112-123) gestation and morning blood samples were collected before, during and after dexamethasone suppression for 6 consecutive days. Dexamethasone treatment, at all stages of pregnancy, resulted in a significant decline in maternal serum cortisol concentrations, which rapidly return to normal concentrations after treatment. Progesterone concentrations were not affected by dexamethasone at any stage of gestation. Serum concentrations of oestradiol, testosterone and androstenedione were unchanged following dexamethasone administration in early pregnancy. A trend toward lower serum oestradiol was observed following dexamethasone administration in both mid and late gestation, but this was not significant. Both testosterone and androstenedione were significantly decreased following dexamethasone in both mid and late pregnancy and recovered to pre-treatment concentrations within a few days after the end of treatment. These results confirm other studies which demonstrate that adrenal precursors (maternal or foetal) are a major contributor to maternal serum concentrations of oestradiol. They also demonstrate that these adrenal precursors increase serum concentrations of testosterone and androstenedione in the pregnant baboon. Since these changes are only evident after that time (>40 days) when the foetal adrenal is steroidogenically competent, a role for foetal adrenal involvement in maternal serum androgen concentrations is suggested.

2.6.6.6.2 Reproductive and Developmental Toxicity of netilmicin

Weinberg et al.134 have reported the results of teratological studies in rats and rabbits treated with netilmicin.

Their results were negative. The only effect observed was wavy ribs, a minor developmental variation in rats. No effects were found on fertility, reproduction or development of offspring. Single daily doses of 60 mg/kg s.c. for 10 weeks in young rats and for 30 days in young dogs were non-toxic.
2.6.6.6. РЕПРОДУКТИВНАЯ ТОКСИЧНОСТЬ И ТОКСИЧНОСТЬ ВО ВРЕМЯ РАЗВИТИЯ ПЛОДА (ВКЛЮЧАЯ ИЗУЧЕНИЕ ОБЛАСТЕЙ ОБНАРУЖЕНИЯ

И ТОКСИКОКИНЕТИЧЕСКИЕ ОБЗОРЫ) 

2.6.6.6.1 Репродуктивная Токсичность дексаметазона и Токсичность во время развития плода

Использование Дексаметазона вызывает отставание роста и формирование "Расще́лины нёба" у плодов крысы.

Выяснилось, что он (дексаметазон) проникает сквозь плаценту и вызывает различные пороки у лабораторных животных.

LaBorde и др.66 установили эмбриональные органы и этапы развития, подверженные остановке роста свледствие влияния дексаметазона через материнский организм. Дексаметазон (0.2 или 0.4 мг/кг) или физ. раствор вводился подкожно (внутримышечно) беременным крысам-альбиносам в дни беременности - (ДБ) 9-14 или 14-19. На 20 ДБ животных усыпляли. Плоды были взвешены и проверены на "Расще́лину нёба". Восемь плодов было отобрано в случайном порядке, а потом взвешены. Скелеты эмбрионов были проверены на отклонения, и были измерены длинные кости. Снижение материнского и эмбрионального веса, зависящее от дозы, происходило в оба периода воздействия. На стадии развития были выявлены пороки в группе принимающей большую дозу на ДБ 9-14 ("Расще́лина нёба") и на ДБ 14-19 (волнистые ребра). Реакция на дозу в виде остановки роста произошла во всех органах кроме мозжечка, минимум в одном из периодов воздействия.  В обоих периодах воздействия - мозг, сердце, яички и длинные кости оказались относительно устойчивыми к действию дексаметазона. Чувствительными органами оказались: тимус, селезенка, надпочечники, легкие, печень и почки.
Дексаметазон существенно сократил материнский рацион питания и увеличил потребление воды у некоторых самок. Эксперименты с "кормлением пары" подтвердили, что отрицательный эффект дексаметазона на аппетит (hypophagic) не являлся причиной выявленных пороков и имел небольшое воздействие на остановку роста плода. Существующие полученные данные идентифицировали эмбриональные органы, скелетные области и периоды развития, чувствительные к воздействию дексаметазона.

Nanda и др.S5 подтвердили, что фосфат дексаметазона, который принимали беременные крысы (0.5 мг/подкожно, дважды в день в ДБ 8-13) вызывал появление "Расще́лины нёба" у эмбрионов крысы и увеличил значительно количество участков ресорбции.

Hansen и др.4S охарактеризовали дозиметрию дексаметазона как различные фармакокинетические параметры и оценили их окончательное воздействие на токсичность во время развития плода. Фармакокинетика дексаметазона была оценена как единственная доза в любой из дней беременности (ДБ) 9 или в 14, так же как на ДБ 14 после многократного ежедневного потребления от ДБ 9 до ДБ 14. Дополнительная группа беременных крыс принимала дозы дексаметазона с ДБ 9 по ДБ 14, фармакокинетическая оценка проводилась с ДБ 14 по ДБ 16, и тератологическая оценка проводилась после усыпления на ДБ 20. Для всех фармакокинетических оценок было применено по одной подкожной инъекции 0.8 мг дексаметазона/на кг на веса, вместе с 50 uCi 3H-дексаметазоном применялись к лабораторным крысам. Кровь, моча, и фекалии были собраны за 24 или 48 часов. На ДБ 20, день усыпления - материнские ткани так же как эмбриональные образцы мозга и печени были изъяты в рамках лапаротомии.
Все образцы были исследованы с помощью сцинтилляционной спектрометрии. Фармакокинетические параметры дексаметазона соблюдались во всех случаях: если дозировка была выполнена в ДБ 9, или в ДБ 14, или многократно в течение ДБ 9-14. Дексаметазон провоцировал материнскую и эмбриональную потерю веса, эмбриональную смертность, и появление "Расщелины нёба". Период полураспада дексаметазона положительно соотносится с процентом поврежденных имплантатов [(число не - живых + число с "Расщелиной нёба")/число имплантатов] /приплод. Ни область кривой концентрации времени (AUC), ни максимальная концентрация материнской плазмы (Cmax), ни конечная фаза бета-полураспада не соотносится с какими-либо результатами эмбриональных параметров. Соотношение между процентом от приплода, который был поражен, и полураспадом улучшалось, если AUC была добавлена в ступенчатой множественной регрессии. Эти данные свидетельствуют о том, что время, которое дексаметазон присутствует в материнской плазме при достаточно высокой концентрации (т.е., более медленное распределение дексаметазона в тканях), является важным для определения риска неблагоприятного исхода у потомства.
Castracane21 изучил применение дексаметазона на различных стадиях беременности у бабуина, для определения его эффекта на материнские гормональные концентрации стероида. Дексаметазоном (2 мг i.m. с 12-часовым интервалом между тремя дозами) применялись на ранней стадии (в первые 37-39 дней), в середине срока (в 76-85 дни) или на последней стадии (в 112-123 дни) беременности, и утренние образцы крови брались до, в течение, и после окончания действия дексаметазона в течение 6 последовательных дней. Использование дексаметазона, на всех стадиях беременности, привело к значительному снижению концентрации кортизола в сыворотке материнской крови, которые быстро возвращаются к нормальным концентрациям после лечения. Концентрация прогестерона не была затронута дексаметазоном ни на одной из стадий беременности. Концентрация эстрадиола, тестостерона и андростендиона в сыворотке крови, не изменились в связи со следующим применением дексаметазона на ранней стадии беременности. Наблюдалась тенденция к более низкой концентрации эстрадиола в сыворотке, во время следующего применения дексаметазона, и в середине, и на последней стадии беременности, но это было не значительным. Концентрация тестостерона и андростендиона значительно уменьшилась во время последующего применения дексаметазона, и в середине, и на последней стадии беременности, и снова возвращалась к "до-лечебному" размеру в течение нескольких дней после окончания лечения.
Эти результаты подтверждают другие исследования, которые демонстрируют, что надпочечные прекурсоры (материнский или эмбриональный) - являются главными фактором концентрации эстрадиола в материнской сыворотке крови. Исследования также демонстрируют, что эти надпочечные прекурсоры увеличивают концентрацию тестостерона и сыворотки андростендиона у беременных бабуинов. Поскольку эти изменения становятся очевидными только после того времени (> 40 дней), когда эмбриональный надпочечник становится стероидогенно-компетентным, то предполагается что эмбриональные надпочечники имеют причастность к концентрациям андрогена в материнской сыворотке крови.

2.6.6.6.2 Репродуктивная Токсичность и Токсичность Нетилмицина в период развития плода

Weinberg и др.134 обнародовали результаты тератологических исследований на крысах, и кроликах, которых лечили нетилмицином.

Их результаты были отрицательны. Единственный наблюдаемый эффект были волнистые ребра, незначительное изменение связанное с развитием у крыс. Не было найдено никаких эффектов на плодовитость, на размножении или развитии потомства. Суточные дозы 60 мг/кг (подкожно) в течение 10 недель у молодых крыс, и в течение 30 дней у молодых собак оказались для них нетоксичны.
