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1  Einleitung

Die vorgeburtliche Entwicklung ist ein komplexer und stéranfalliger Prozess.
Spatestens seit dem Contergan- bzw. Thalidomid-Skandal in den 60er-Jahren ist
allgemein bekannt, dass die Plazenta keine Barriere ist, die vor exogenen Noxen
wie Arzneimitteln schitzt und somit die Mdoglichkeit einer Schadigung des
Embryos oder Feten durch Arzneimittel besteht. Auch heute herrscht beziglich
einer medikamentdsen Therapie in der Schwangerschaft teilweise noch eine
groRe Verunsicherung sowohl bei Arzten und Apothekern als auch bei den
Schwangeren selbst. Nicht selten wird das Risiko von Arzneimitteln falsch
eingeschatzt. Eine Therapie mit embryo- oder fetotoxischen Wirkstoffen kann zu
Fehlbildungen oder funktionellen Stérungen bei dem erwarteten Kind fuhren.
Allerdings kann auch eine nicht adaquat durchgefiihrte Therapie wahrend der
Schwangerschaft negative Auswirkungen haben, wenn eine notwendige
Behandlung aus Sorge vor einer schadigenden Wirkung des Arzneimittels
unterbleibt. Eine medikamentdse Therapie wéhrend der Schwangerschaft ist
unter anderem bei arterieller Hypertonie [1], kardiovaskularen, thrombo-
embolischen Erkrankungen [2,3], chronischen Nierenerkrankungen [4], Auto-
immunerkrankungen [5] und nach Organtransplantationen [6,7] erforderlich.

1.1 Arzneimitteltherapie in der Schwangerschaft

Bis zu 80% oder 90% aller Schwangeren benétigen eine verschreibungs-
pflichtige medikamentdse Therapie wéahrend der Schwangerschaft oder nehmen
freiverkaufliche Arzneimittel ein [8-10]. Im 1. Trimenon, einer aus
embryologischer Sicht besonders kritischen Phase der Schwangerschaft,
erhalten laut Studien aus verschiedenen Landern immerhin etwa 70% der
Schwangeren eine medikamentdse Therapie [11,12].

In den letzten Jahrzehnten wurde eine Zunahme bei den Verordnungen
verschreibungspflichtiger Arzneimittel beobachtet, insbesondere stieg der Anteil
von Frauen, die mehr als 4 Arzneimittel in der Schwangerschaft eingenommen
haben, von etwa 6% auf 16% an [11,13]. Nur etwa 50% der
Arzneimittelverordnungen fir chronische Erkrankungen im 1. Trimenon wurden
in einer niederlandischen Studie als sicher beurteilt und 2% betrafen Arzneimittel,
die als schadlich fur die Schwangerschaft eingestuft wurden [14].
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1.2 Methoden zur Identifikation von Teratogenen und Studien
zu Arzneimitteln in der Schwangerschaft

Fur viele Arzneimittel ist die Datenlage zum Einsatz in der Schwangerschaft
unzureichend. Thorpe et al. haben die haufigsten Arzneimittel, die in den USA zu
Beginn einer Schwangerschaft eingenommen wurden, in Bezug auf vorhandene
Informationen zur Anwendung in der Schwangerschaft untersucht. Nur bei 4%
dieser haufig verwendeten Arzneimittel war die Datenlage gut bis hervorragend
und bei 63% der Arzneimittel wurde der Erfahrungsumfang zum teratogenen
Risiko als ausreichend bis eingeschrankt beurteilt [15]. Der Mangel an
aussagekraftigen und verlasslichen Informationen war flr Frauenarzte das
grolte Problem bei der Beratung von schwangeren Frauen zur
Arzneimitteltherapie [16].

Praktisch alle neuen Wirkstoffe werden zugelassen, ohne dass es genaue Daten
zur Anwendung in der Schwangerschaft beim Menschen gibt, da Schwangere in
der Regel von Zulassungsstudien zur Vertraglichkeit und Wirksamkeit von
Arzneimitteln ausgeschlossen werden [17]. Beispielsweise konnte zu 98% der
von der US Food and Drug Administration (FDA) in den USA zwischen 2000 und
2010 zugelassenen Arzneimittel keine Aussage zum teratogenen Risiko beim
Menschen gemacht werden [18]. Bis zum Erkennen einer teratogenen Wirkung
dauerte es etwa 6 Jahre und wesentlich langer bis gentigend Daten vorlagen, um
ein Risiko weitgehend ausschliel3en zu kénnen [18].

Der Einfluss eines Arzneimittels auf die Fertilitat bzw. Feto- oder Embryotoxizitat
wird in praklinischen Studien durch aufwendige reproduktionstoxikologische
Untersuchungen gepruft. Im Tierversuch kénnen dosisabhéngige Effekte oder
die Bestimmung einer Schwellendosis und speziesspezifische Unterschiede

untersucht werden. Daraus kénnen sich Warnhinweise flir eine schadigende
Wirkung beim Menschen ergeben, aber kein Beleg fir Teratogenitat beim
Menschen. Eine Ubertragung experimenteller Ergebnisse auf den Menschen
wird durch die im Tierversuch verwendeten hohen Dosen, die bereits zu maternal
toxischen Effekten flihren kdnnen, sowie die unterschiedliche Suszeptibilitéat
verschiedener Spezies fir exogene Noxen erschwert [19] .

Die ersten Informationen zu Schwangerschaftsverlaufen nach einer
Arzneimittelexposition beim Menschen liegen oft als Fallberichte oder kleinere

Fallserien von Frauen vor, die in Unkenntnis der Schwangerschaft therapiert
wurden. Verdachtsmomente hinsichtlich teratogener Effekte werden haufig nach
ahnlichen Einzelfallbeobachtungen gedufRert. Dies war zunachst bei der
Rotelnembryopathie [20] so, dann bei Thalidomid [19], spater bei Warfarin bzw.
den Vitamin-K-Antagonisten [21,22], Valproinsdure [23] und anderen
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Antiepileptika [24] und schlieBlich bei Mycophenolat [25]. Auf Kasuistiken
beruhende Hypothesen missen dann durch weiterfiihrende Studien bestétigt
werden [26].

Der epidemiologische Studienansatz kann populationsbezogen sein wie die
Auswertung von Versorgungsdatenbanken, bei denen Kindsdaten mit
matterlichen Daten einschlieBlich Verschreibungs- oder Rezepteinlésedaten

verknupft werden. Diese Studien haben den Vorteil grol3er Patientenzahlen [27].
Jedoch ist die Korrelation der tatsachlichen Exposition mit dem Gestationsalter
der Schwangerschaft haufig schwierig und die codierten Diagnosen aus grol3en
Gesundheitsdatenbanken bilden nicht zwangslaufig die Erkrankung von Mutter
und Kind differenziert ab. Gelegentlich kénnen nur bestimmte Subgruppen der
Bevdlkerung wie Versicherte einer bestimmten Krankenversicherung
eingeschlossen werden.

Assoziationen einer medikamentdsen Therapie mit spezifischen oder seltenen
Fehlbildungen kénnen im Rahmen von (retrospektiven) Fall-Kontroll-Studien
untersucht werden. Viele Studien wurden zum Beispiel im Rahmen der National
Birth Defect Prevention Study (NBDPS) [28] und einige auch von EUROCAT
(European concerted action on Congenital Anomalies and Twins) bzw.
EUROmMediCAT [29,30] durchgefihrt.

Haufig werden produktbezogene Schwangerschaftsregister aufgrund der
Vorgaben des Arzneimittelgesetzes durch die jeweiligen Hersteller eingerichtet.
Die Daten solcher Register werden leider nicht immer veréffentlicht. Bei neu

zugelassenen Arzneimitteln werden exponierte Schwangerschaften durch den
Hersteller im Rahmen des Postmarketing Surveillance in den sogenannten
,Global safety databases® erfasst [31-33]. Die Qualitat dieser Register sowie
deren Auswertung sind sehr heterogen. Dariiber hinaus dokumentieren nationale
oder europaische Pharmakovigilanz-Behdérden wie das Bundesinstitut fir
Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) oder die European Medicines Agency
(EMA) oder in den USA die FDA im Rahmen des Spontanmeldesystems
auffallige Schwangerschaftsverlaufe als unerwinschte Arzneimittelwirkung
(UAW).

Zunehmend werden auch krankheitsbezogene Register aufgebaut. Seit vielen
Jahren werden verschiedene Epilepsieregister in den USA (North American AED
Pregnancy Registry, NAAPR) oder Europa (European and International Registry
of Antiepileptic Drugs in Pregnancy, EURAP) erfolgreich gefuhrt [34-36]. Relativ
neu ist das deutsche Register fur rheumatische Erkrankungen in der
Schwangerschaft (Rhekiss, https://rhekiss.de/, letzter Zugriff 4.6.2018).
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Prospektive Kohortenstudien werden beispielsweise von teratologischen
Beratungszentren durchgefihrt. Die européaischen Beratungszentren haben sich
im European Network of Teratology Information Services (ENTIS) organisiert
[37,38]. Die entsprechende nordamerikanische Organisation (OTIS) fluhrt -
teilweise unterstitzt durch die pharmazeutische Industrie - ebenfalls prospektive
Studien mit dem Schwerpunkt auf Autoimmunerkrankungen und Impfungen
durch [39-41]. Eine Erfassung von prospektiven Schwangerschaften muss tber
viele Jahre, haufig Uber einen Zeitraum von 10 Jahren, erfolgen, damit eine
ausreichende Fallzahl fir eine Auswertung erreicht wird.

Um eine Risikoquantifizierung zu ermdglichen, ist eine prospektive Erfassung
von Schwangerschaften wichtig, d.h. der Schwangerschaftsausgang ist beim
ersten Kontakt zum Beratungszentrum noch nicht bekannt. Diese
Schwangerschaftsverlaufe werden bei der Auswertung strikt getrennt von
retrospektiv erfassten Schwangerschaften (meist UAW-Berichte), bei denen eine
Fehlbildung vor dem Erstkontakt diagnostiziert oder andere Auffalligkeiten des
Schwangerschaftsverlaufs bemerkt wurden. Auch Meldungen von unauffalligen
normalen Schwangerschaften nach der Geburt gesunder Kinder werden als
retrospektive Schwangerschaften bezeichnet und missen separat ausgewertet
werden.

1.3 Das Pharmakovigilanzzentrum Embryonaltoxikologie

Seit 1988 berat das offentlich geférderte und unabhéangige Pharmakovigilanz-
und Beratungszentrum fir Embryonaltoxikologie (PVZ Embryotox) zur
Arzneimitteltherapie wahrend der Schwangerschaft. Fir Arzte, Apotheker sowie
Patienten wird eine telefonische Beratung angeboten. Seit 2008 steht zusatzlich
das Internetportal embryotox.de zur Verfiigung, das Informationen zu tber 430
Arzneimitteln enthalt, taglich bis zu 12.000 Besucher zahlt und die Moglichkeit
einer Online-Anfrage bietet. Jahrlich werden etwa 13.000-14.000 individuelle
Beratungen durchgefuhrt. Im Rahmen des Pharmakovigilanz-Projekts des
Bundesinstituts fur Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) wird der Verlauf
von etwa 4.000 kritisch exponierten Schwangerschaften pro Jahr dokumentiert
[42].

Wahrend des Erstkontaktes erfolgt eine ausfihrliche Datenerfassung der
mutterlichen Charakteristika einschlie3lich der aktuellen Medikation mit
Therapieindikation sowie Dokumentation mittels standardisierter Fragebégen.
Etwa 6 bis 8 Wochen nach dem errechneten Geburtstermin erfolgt ein
schriftliches Follow-up, bei dem Angaben zum Schwangerschaftsverlauf erfragt
werden. Insbesondere werden die in der Schwangerschaft eingenommenen
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Arzneimittel (mit Expositionszeitraum, Dosis und Indikation) sowie
Schwangerschaftskomplikationen und kindliche Daten wie Schwangerschafts-
woche bei Geburt, Geburtsgewicht erfragt und ggf. die entsprechenden Epikrisen
bei Auffalligkeiten angefordert. Die Dokumentation erfolgt seit 2009 mittels der
Pharmakovigilanz-Software VigilanceOne® (PharmApp Solutions GmbH,
Erkrath, Deutschland).

1.4 Bewertung von Schwangerschaftsausgangen

Eine Schwangerschaft kann verschiedene Ausgange haben. Spontanabort,
Schwangerschaftsabbruch, Totgeburt und Lebendgeburt muissen bei der
Beurteilung von Schwangerschaftsverlaufen als sogenannte konkurrierende
Ereignisse betrachtet werden (Abbildung 1).

A [Spontanabort ]

f
W Studieneintritt K P
I’ ”’4
/ -
"""""—Q//// <= >.[Leberwlgebulrt]
\\\\
\\
Konzeption \‘A[Schwangerschaftsabbruch ]

Abbildung 1: Mittels Follow-up (FUP) erhobene Schwangerschaftsverlaufe im
Zusammenhang mit einer Arzneimittelexposition (griines Intervall) nach letzter
Regel (LR), mit Zeitpunkt des Studieneintritts.

Zur  Beurteilung eines  mdoglicherweise  durch  eine  mdutterliche
Arzneimitteleinnahme verursachten Risikos ist es wichtig, alle maoglichen
Schwangerschaftsausgange einschlief3lich der Schwangerschaftsabbriiche zu
bertcksichtigen. Eine ausschlieliliche Auswertung der Lebendgeburten, kénnte
zu einer Unterschatzung des Risikos fihren [43]. Der Studieneintritt bei
Auswertung von Beobachtungsdaten erfolgt nicht mit dem Beginn der
Schwangerschaft, der Konzeption, sondern erst dann, wenn die
Schwangerschaft vermutet oder vom Frauenarzt bestéatigt wurde, meist zwischen
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der 6. und 8. Schwangerschaftswoche. Dieser verspatete Studieneintritt wird
auch als Linkstrunkierung bezeichnet. Das Risiko fiir Spontanaborte ist in den
ersten Schwangerschaftswochen am grof3ten (siehe 1.4.1.). Erfolgt die
Aufnahme in eine Studie beispielsweise erst nach der 12. Schwanger-
schaftswoche, ist die Wahrscheinlichkeit fir einen Spontanabort sehr viel
geringer als in der 5. oder 6. Schwangerschaftswoche, so dass das Risiko fur

Spontanaborte unterschatzt werden wirde. Ahnliches gilt fir die Berechnung des
Fehlbildungsrisikos, falls die Schwangerschaften erst nach einer unauffalligen
sonographischen Feindiagnosik um die 22. Schwangerschaftswoche
eingeschlossen wirden, da Schwangerschaften mit schweren Fehbildungen
nicht mehr berucksichtigt werden, wenn es vorher zu einem Spontanabort
gekommen ist oder ein Schwangerschaftsabbruch aufgrund der Fehlbildungen
durchgefthrt wurde.

Konkurrierende Ereignisse und Linkstrunkierung sollten daher durch eine
Ereignis-Zeit-Analyse bei der statistischen Auswertung beriicksichtigt werden
[44].

1.4.1 Spontanaborte

Fehlgeburten sind ein haufiges Ereignis und treten bei schatzungsweise 15% der
klinisch diagnostizierten Schwangerschaften auf [45-50]. In der Literatur variieren
die Zahlen jedoch erheblich je nach Schwangerschaftszeitpunkt bei der
Erfassung und untersuchter Population.

In einer aktuellen US-amerikanischen Studie wird die Zahl der von Frauen
berichteten friihen Fehlgeburten vor der 12. Schwangerschaftswoche mit 13,5%
und die Zahl der Schwangerschaftsverluste insgesamt mit 19,7% angegeben
[51].

Schatzungsweise 60% der befruchteten Eizellen entwickeln sich bis zum
Ausbleiben der letzten Regel nicht weiter (Abbildung 2). Diese sogenannten pra-
klinischen Verluste werden meist nicht erfasst [52]. 80% aller Fehlgeburten finden
vor der 12. Schwangerschaftswoche mit Haufung bis zur 8. Schwangerschafts-
woche statt [53,54]. Schwangerschaftsverluste nach der 12. Schwangerschafts-
woche sind eher selten und liegen in der Grdf3enordnung von 2-4%. Um
Verzerrungen bei der Berechnung der Spontanabortrate durch einen spaten
Studieneintritt beispielsweise erst nach Woche 10-12, bei dem die meisten
Spontanaborte bereits stattgefunden haben, zu vermeiden, muss wie oben
dargestellt das unterschiedliche Schwangerschaftsalter zu Studienbeginn
entsprechend berucksichtigt werden [44].
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Abbildung 2: Schéatzung der praklinischen und klinischen Schwangerschafts-
verluste (modifiziert nach Larsen et al. [49]).

Die Ursachen fur Fehlgeburten kénnen oft nicht geklart werden. Mutterliches
Alter und vorangegangene Schwangerschaftsverluste sind die grof3ten
Risikofaktoren fur Spontanaborte. Beispielsweise betragt die Haufigkeit fur
Spontanaborte fur Frauen im Alter von 20-24 Jahren etwa 10%, aber flr Frauen
zwischen 40 und 44 Jahren bereits 51% [55]. Nach 2-3 Aborten spricht man von
rezidivierenden oder habituellen Aborten [49,56]. Mtterliche Erkrankungen wie
ein aktiver systemischer Lupus erythemathodes oder ein Antiphospholipid-
syndrom sind ebenfalls mit einer erhéhten Abortrate assoziiert [57,58].

Bei der Auswertung der Spontanabortrate muss daher zusatzlich zum
Gestationsalter bei Studieneintritt das mautterliche Alter sowie weitere
Risikofaktoren wie die Anzahl vorangegangener Lebend- und Fehlgeburten
bertcksichtigt werden. Eine im Vergleich zur Kontrollgruppe deutlich erhéhte
Rate an Spontanaborten wie nach Phenprocoumon-Exposition [59] kann ein
Hinweis auf eine mdgliche teratogene Wirkung eines Arzneimittels sein.

1.4.2 Atiologie und Klassifikation von Fehlbildungen

Das Basisrisiko fur Fehlbildungen wird in Deutschland im Rahmen einer
genetischen Beratung meistens mit etwa 3-5% angegeben. Die Ursachen von
Fehlbildungen bleiben haufig ungeklart oder haben eine multifaktorielle Genese
wie bei Lippen-Kiefer-Gaumenspalten oder Neuralrohrdefekten, bei denen
sowohl genetische als auch Umweltfaktoren als Ursachen diskutiert werden.

Nur etwa 3-6% aller Fehlbildungen lassen sich auf teratogene Einflisse
zurtckfihren. Die wichtigsten exogenen Noxen mit teratogener Wirkung sind
7



Einleitung

Alkohol, spezielle Arzneimittel, Chemikalien oder physikalische Einflisse (z.B.
ionisierende Strahlung). Auch mitterliche Erkrankungen wie eine Zika- [60] oder
Roteln-Virusinfektion [20] und ein prakonzeptionell schlecht eingestellter
Diabetes mellitus [61] kénnen zu einem erhOhten Risiko fir angeborene
Fehlbildungen fuhren.

Zunehmend werden jedoch genetische Ursachen wie monogenetische
Erkrankungen oder Chromosomenaberrationen einschliellich kleiner Deletionen
oder Duplikationen (Mikrodeletionssyndrome) fur angeborene Fehlbildungen
nachgewiesen [62]. Durch den Einsatz des Next-Generation Sequencing werden
immer mehr sehr seltene Mutationen identifiziert. Schatzungsweise 20% aller
Fehlbildungen sind genetisch bedingt [63]. Bei der Beurteilung einer teratogenen
Wirkung nach miutterlicher Arzneimittelexposition sollten genetisch bedingte
Erkrankungen getrennt ausgewertet oder bei der Beurteilung des
Fehlbildungsrisikos ausgeschlossen werden.

Sogenannte groRe Fehlbildungen sind strukturelle Veradnderungen, die
medizinische, chirurgische und/oder kosmetische Konsequenzen haben [64,65].
Diese werden von sogenannten kleinen Fehlbildungen abgegrenzt, deren
Haufigkeitsangaben aufgrund der unterschiedlichen Erfassungsmethoden sehr
variieren und zwischen 8 und 20% liegen kdénnen. Kleine Fehlbildungen kénnen
zwar Hinweise auf teratogene Effekte geben [66], erfordern jedoch dann eine
standardisierte Erfassung mit klinischer Untersuchung durch entsprechend
geschulte Arzte. Eine systematische Untersuchung aller pranatal exponierten
Neugeboren durch einen klinischen Genetiker kann jedoch aufgrund des grof3en
Aufwandes in der Regel nicht durchgefihrt werden. Ein Zentrum in den USA, das
seit Jahren die Mdglichkeit hat, alle Neugeborenen aus prospektiven Studien zu
untersuchen, berichtet Uber positive Erfahrungen bei dieser routinemafRligen
klinisch-genetischen Untersuchung [67].

Haufige Diskrepanzen bei der Klassifikation sollen am Beispiel von
Nierenfehlbildungen erlautert werden. Im nordamerikanischen Antiepileptika
Schwangerschafts-Register werden nur Fehlbildungen, die bei der klinischen
Untersuchung festgestellt werden kénnen, als grof3e Fehlbildungen gewertet.
Hydronephrosen und einseitige Nierenagenesien, die nur im Ultraschall
nachgewiesen werden kdnnen, werden von der Erfassung ausgeschlossen [68].
Das auf diese Weise ermittelte Fehlbildungsrisiko auf der Basis der
amerikanischen Daten wirde in der Grof3enordnung von 2% liegen [69]. Im
Gegensatz dazu werden im Mainzer Fehlbildungsregister alle Kinder nach der
Geburt auch sonographisch untersucht, so dass sich bei dieser proaktiven
Erfassung eine deutlich héhere Fehbildungsrate von 6,9% ergibt [70]. Die
Unterschiede bei der Erfassung von renalen Anomalien in Europa wurden
8
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anhand von EUROCAT-Daten ausgewertet und zeigten teilweise erhebliche
regionale Unterschiede [71,72].

Problematisch ist die Definition der Mikrozephalie, die international ebenfalls
unterschiedlich gehandhabt wird [73-76]. Fur die im PVZ Embryotox
durchgefuihrten Studien wurde ein Kopfumfang unterhalb der 3. Standard-
abweichung basierend auf an Geschlecht und Gestationsalter angepassten
Referenzwerten der deutschen Perinatalerhebung als grof3e Fehlbildung
gewertet [77].

Unterschiede ergeben sich auch in Abhangigkeit vom Alter des untersuchten
Kindes. Angeborene Fehlbildungen werden im Neugeborenenalter nicht
vollstandig erfasst. Bis zum Alter von einem Jahr kommen weitere Diagnosen
hinzu [78]. Nach dem ersten Lebensjahr werden noch etwa eine von 8
angeborenen Fehlbildungen diagnostiziert [79].

Vor Studienbeginn miussen Ein- und Ausschlusskriterien fir Fehlbildungen fur
Exponierte und ,Kontrollschwangerschaften® festgelegt und fiir beide Gruppen
gleichermalRen angewendet werden [80]. Um eine bessere Vergleichbarkeit der
Fehlbildungsraten zu ermdglichen, haben wir uns im PVZ Embryotox fir die
Klassifikation der Fehlbildungen entsprechend der nach EUROCAT festgelegten
Kriterien entschieden [81] und beriicksichtigen bei der statistischen Auswertung
von Studien in erster Linie die grol3en Fehbildungen. Bei der deskriptiven
Auswertung der Fehlbildungen koénnen alle berichteten Auffalligkeiten oder
bestimmte Muster analysiert werden.
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1.5 Chronische Erkrankungen in der Schwangerschaft

Der Anteil an Schwangeren mit chronischen Erkrankungen, die eine
medikamentose Therapie bendtigen, hat in den letzten Jahrzehnten
zugenommen [14,15].

Zum einen werden Frauen mit chronischen Erkrankungen wie
Nierenerkrankungen oder angeborenen Herzfehlern aufgrund der verbesserten
medikamentosen Therapiemdglichkeiten hé&ufiger schwanger als fruher [2,4].
Andererseits wird die steigende Pravalenz von chronischen Erkrankungen auf
die in den letzten Jahrzehnten beobachtete Zunahme des mdtterlichen Alters bei
der ersten Schwangerschaft zurtickgefuhrt [82,83]. Das Risiko fur hypertensive
Erkrankungen beispielsweise steigt ab einem mutterlichen Alter von 35 Jahren
bei der ersten Geburt starker an [84].

In einer bevolkerungsbezogenen deutschen Studie (SNiP) im Zeitraum von 2002-
2008 lag bei jeder 5. Schwangeren mindestens eine chronische Erkrankung vor.
Am haufigsten wurden Asthma, Allergien und Schilddriisenerkrankungen
diagnostiziert [85]. In den USA lag diese Rate mit etwa 27% noch etwas hoéher
[86] und in einer australischen Umfrage berichteten sogar 40% der Schwangeren
uber eine chronische Erkrankung (am haufigsten ebenfalls Asthma und Allergien)
[87].

1.6 Ziel der Arbeit

Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist die Analyse von mdglichen embryotoxischen
Effekten einer Arzneimitteltherapie im 1. Trimenon bei ausgewéhlten chronischen
Erkrankungen. Im Fokus stehen Arzneimittel, zu denen der Erfahrungsumfang in
der Schwangerschaft entweder formal unzureichend oder widersprichlich ist.
Primare Studienziele sind Spontanaborte und Fehlbildungen als Indikatoren des
embryotoxischen Potentials des jeweiligen Arzneimittels. Weitere bei
chronischen Erkrankungen und deren Therapie relevante Risiken wie
Praeklampsie, Frihgeburtlichkeit und Wachstumsrestriktion werden als
sekundare Endpunkte betrachtet.

Folgende Hauptfragestellungen sollen untersucht werden:

1. Ist Methyldopa als international empfohlenes Antihypertensivum fir die
Schwangerschaft sicher, d.h. lasst sich kein erhdhtes Risiko fur
Spontanaborte oder angeborene Fehlbildungen unter Therapie im 1.
Trimenon nachweisen?

10
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2. Sind die fur Schwangere nicht empfohlenen kardiovaskularen Arzneimittel
AT1-Antagonisten und Rivaroxaban bei ungeplant entstehender
Schwangerschaft mit einem erhéhten Risiko flr Spontanaborte oder
angeborene Fehlbildungen assoziiert? Gibt es Hinweise auf ein
spezifisches Fehlbildungsmuster?

3. Ist das tierexperimentell als Teratogen identifizierte Mycophenolat auch
beim Menschen mit einem erhdhten Risiko fir Spontanaborte und
Fehlbildungen nach Exposition im 1. Trimenon assoziiert? Kann ein
spezifisches Fehlbildungsmuster nach einer Mycophenolat-Exposition
bestatigt werden?

4. Verursacht das fur Schwangere nicht empfohlene Allopurinol bei dennoch
erfolgter Exposition im 1. Trimenon ein erhdhtes Fehlbildungsrisiko? Gibt
es Hinweise auf ein spezifisches Fehlbildungsmuster?

11
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2.1 Analyse von Schwangerschaftsausgangen nach
antihypertensiver Therapie im 1. Trimenon

Hypertensive Erkrankungen gehdren in den Industriestaaten zu den haufigsten
Todesursachen in der Schwangerschaft [88] und eine chronische Hypertonie ist
einer der wichtigsten Risikofaktoren fur das Auftreten einer Praeklampsie [89]. In
der deutschen SNiP-Studie hatte etwa 1% der Schwangeren eine chronische
Hypertonie und 0,1% gaben an, unter einer chronischen Herzerkrankung zu
leiden [85]. In einer amerikanischen Studie betrug der Anteil an Schwangeren mit
einer antihypertensiven Therapie etwa 3% [90]. Die Therapie der arteriellen
Hypertonie in der Schwangerschaft unterscheidet sich wesentlich von der
Therapie bei Nichtschwangeren. Es gibt nach wie vor keine einheitlichen
Empfehlungen zur Therapie in der Schwangerschatt.

2.1.1 Methyldopa, ein Medikament der Wahl fir die Schwangerschaft

Zu Methyldopa, das allgemein als Medikament der Wahl in der Schwangerschatft
angesehen wird [91], liegen erstaunlicherweise kaum Daten zur Anwendung im
1. Trimenon vor. In der folgenden Arbeit werden daher Schwangerschafts-
verlaufe nach Methyldopa-Therapie im 1. Trimenon ausgewertet.

M. Hoeltzenbein, E. Beck, A.K. Fietz, J. Wernicke, S. Zinke, A. Kayser, S.
Padberg, C. Weber-Schoendorfer, R. Meister, C. Schaefer. Pregnancy outcome
after first trimester use of methyldopa: a prospective cohort study.
Hypertension. 2017; 70(1): 201-8.

Der nachfolgende Text entspricht dem Abstrakt der Arbeit Hoeltzenbein et al.
https://doi.org/10.1161/HYPERTENSIONAHA.117.09110

L,Veroffentliche Daten zu Schwangerschaftsverlaufen nach Anwendung von
Methyldopa im 1. Trimenon sind begrenzt, obwohl Methyldopa in den meisten
Landern als Erstlinienpraparat bei der Behandlung von hypertensiven
Erkrankungen in der Schwangerschaft empfohlen wird. Das Hauptziel dieser
prospektiven Observationsstudie bestand darin, die Raten flir Fehlbildungen
und Spontanaborte bei Frauen mit einer Methyldopa-Therapie zur Behandlung
einer chronischen Hypertonie zu analysieren. Hierzu wurden 261

12



Eigene Originalarbeiten

Schwangerschaften mit Methyldopa-Exposition im 1. Trimenon und 526
Kontrollschwangerschaften ohne chronische Hypertonie, die im Deutschen
Pharmakovigilanzzentrum Embryotox erfasst wurden, ausgewertet. Das Risiko
fur groRe Fehlbildungen in der exponierten Gruppe war im Vergleich zur
Kontrollgruppe nicht signifikant erhéht (3,7% versus 2,5%; ORad 1,24, 95% CI
0,4-4,0). Wir sahen eine Tendenz zu einer héheren Rate an Spontanaborten
bei exponierten Frauen. Das Risiko fur eine Frihgeburtlichkeit war signifikant
erhoht und adjustierte Geburtsgewichtsscores waren in der Methyldopa-Gruppe
signifikant vermindert. Kopfumfange waren nur bei exponierten Jungen
signifikant reduziert. Es gab weder Hinweise auf ein erhohtes Risiko flr
Fehlbildungen oder frihe Schwangerschaftsverluste noch auf eine
Wachstumsrestriktion oder einen reduzierten Kopfumfang in einer
Sensitivitatsanalyse, bei der Monotherapien von Methyldopa mit Metoprolol
verglichen wurden. Allerdings konnte das signifikant erhohte Risiko fur
Frihgeburtlichkeit in Methyldopa exponierten Schwangerschaften bestatigt
werden. Zusammenfassend konnten wir in unserer Studie keine Hinweise auf
ein teratogenes Risiko durch eine Einnahme von Methyldopa finden. Weitere
Studien, die die Sicherheit einer Exposition im 1. Trimenon bestatigen und den
Einfluss der Hypertonie und Methyldopa-Therapie auf Friihgeburtlichkeit und
intrauterines Wachstum untersuchen, sind notwendig.“ (Ubersetzung durch den
Autor)
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M. Hoeltzenbein, E. Beck, A.K. Fietz, J. Wernicke, S. Zinke, A. Kayser, S.
Padberg, C. Weber-Schoendorfer, R. Meister, C. Schaefer. Pregnancy outcome
after first trimester use of methyldopa: a prospective cohort study.
Hypertension. 2017; 70(1): 201-8.
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2.1.2 AT1-Antagonisten, nicht zur Therapie in der Schwangerschaft
empfohlene Antihypertensiva

Zu den als fetotoxisch bekannten RAS-Inhibitoren [92] wird die Datenlage zur
moglichen Teratogenitat im 1. Trimenon nach einer Publikation tber ein erhohtes
Fehlbildungsrisiko von 2006 [93], kontrovers beurteilt [94-96]. Wahrend es zu den
ACE-Hemmern bereits Studien gibt, die ein erhdhtes Fehlbildungsrisiko nicht
bestétigen konnten [97], gibt es kaum Daten zu AT1-Antagonisten. Die folgende
Studie untersucht Schwangerschaftsverlaufe nach einer Therapie mit AT1-
Antagonisten im 1. Trimenon.

M. Hoeltzenbein, T. Tissen-Diabaté, A.-K. Fietz, S. Zinke, A. Kayser, R. Meister,
C. Weber-Schoendorfer, C. Schaefer. Pregnancy outcome after first trimester
use of angiotensin AT1 receptor blockers: an observational cohort study. Clin
Res Cardiol. 2018; 24 March 2018 [Epub ahead of print].

Der nachfolgende Text entspricht dem Abstrakt der Arbeit Hoeltzenbein et al.
https://doi.org/10.1007/s00392-018-1234-2

»Hintergrund: Diskussion (ber den Einsatz von Renin-Angiotensin-
Aldosteron Inhibitoren im 1. Trimenon und begrenzte Datenlage zu
Schwangerschaftsausgangen nach Exposition mit Angiotensin  AT1-
Rezeptor-Antagonisten.

Methoden: Beobachtungsstudie mit Vergleich des Ausgangs von 215
prospektiv erfassten Schwangerschaften mit AT1-Antagonisten-Exposition
im 1. Trimenon mit 643 nicht hypertensiven Schwangerschaften.

Ergebnisse: Die Rate von grol3en Fehlbildungen in der AT1-Antagonisten
Kohorte (9/168, 5,4%) war zwar héher als in der Vergleichsgruppe (17/570,
3%), aber nicht signifikant erhdht (ORagj 1,9; 95% CI 0,7-4,9). Hinweise auf
das Vorliegen eines bestimmten Fehlbildungsmusters bei Kindern mit
Fehlbildungen lagen nicht vor. Das Risiko fir Spontanaborte war nicht erhéht
(HRagj 0,9; 95% CI 0,5-1,6), obwohl die kumulativen Inzidenzen im oberen
Normbereich lagen (0,22, 95% CI 0,15-0,32). Wir konnten eine erhdhte Rate
an Fruhgeburten (ORag 3,0; 95% CI 1,7-5,1) und ein vermindertes
Geburtsgewicht nach Adjustierung auf Geschlecht und Gestationsalter
beobachten. Zusatzlich ergaben sich in einer Sensitivitatsanalyse keine
Hinweise auf ein erhdhtes Risiko fur grof3e Fehlbildungen, Spontanaborte
oder Fruhgeburtlichkeit im Vergleich von AT1-Antagonisten exponierten
Schwangerschaften mit hypertensiven Frauen ohne AT1-Antagonisten-
Exposition.

Schlussfolgerung: Unsere Studie unterstitzt die Hypothese, dass AT1-
Antagonisten keine starken Teratogene sind. Patienten, die versehentlich
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AT1-Antagonisten in der frihen Schwangerschaft eingenommen haben,
kénnen beruhigt werden. Trotzdem sollten Frauen mit Kinderwunsch eine
Therapie mit AT1-Antagonisten vermeiden. In ausgewahlten Fallen kbnnen
AT1-Antagonisten unter sorgfaltiger Zyklusuiberwachung weitergegeben
werden, sollten jedoch abgesetzt werden, sobald eine Schwangerschaft
festgestellt wird.“ (Ubersetzung durch den Autor)
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2.2 Neue orale Antikoagulantien zur Therapie von
thromboembolischen Erkrankungen in der
Schwangerschaft?

Die Schwangerschaft fuhrt zu einem 4-5fach erhéhten Risiko fur thrombo-
embolische Ereignisse [98], so dass der Einsatz von Antikoagulantien zur
Prophylaxe und Therapie von thromboembolischen Erkrankungen aufgrund der
beschrankten Anwendungsmoglichkeit von Vitamin-K-Antagonisten ebenfalls
relevant fur die Schwangerschatft ist. Die neuen direkten oralen Antikoagulantien
(DOACSs) als Alternative zu den Vitamin-K-Antagonisten werden zunehmend
auch Frauen im gebéarfahigen Alter verschrieben [99], obwohl es kaum Daten zur
Vertraglichkeit in der Schwangerschaft gibt [100]. Die Analyse der beim PVZ
Embryotox erfassten Rivaroxaban exponierten Schwangerschaften ist daher fur
die Beratung von exponierten Frauen bei ungeplanten Schwangerschaften sehr
wichtig.

M. Hoeltzenbein, E. Beck, K. Meixner, C. Schaefer, R. Kreutz: Pregnancy
outcome after exposure to the novel oral anticoagulant rivaroxaban in women at
suspected risk for thromboembolic events: a case series from the German
Embryotox Pharmacovigilance Centre. Clin. Res.Cardiol. 2016; 105(2): 117-26.

Der nachfolgende Text entspricht dem Abstrakt der Arbeit Hoeltzenbein et al.
https://doi.org/10.1007/s00392-015-0893-5

»Hintergrund: Neue orale Antikoagulantien werden zunehmend auch Frauen
im gebarfahigen Alter verschrieben, aber bisher gibt es - abgesehen von einem
Fallbericht - noch keine publizierten Erfahrungen zu Rivaroxaban in der
Schwangerschatt.

Methoden: Im Pharmakovigilanz- und Beratungszentrum Embryonaltoxikologie
wurden von Oktober 2008 bis Dezember 2014 insgesamt 63 exponierte
Schwangerschaften bei 94 Anfragen zu Rivaroxaban-Therapie identifiziert.
Diese Schwangerschaften wurden bis 6 Wochen nach der Geburt nachverfolgt
und umfassen die bis dahin erfolgten padiatrischen Vorsorgeuntersuchungen.

Ergebnisse: Alle Schwangerschaften mit abgeschlossenem Follow-up waren
mindestens im 1. Trimenon exponiert. Die Behandlungsindikationen waren
vendse Thromboembolien, Knie-Operationen und Vorhofflimmern. 37
Schwangerschaften wurden prospektiv erfasst und endeten in 6
Spontanaborten, 8 Schwangerschaftsabbriichen und 23 Lebendgeburten. Alle
Frauen hatten Rivaroxaban nach Bekanntwerden der Schwangerschaft
abgesetzt, meistens noch im 1. Trimenon, eine Frau wurde bis zur 26.
Schwangerschaftswoche behandelt. Unter den 37 prospektiv erfassten
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Schwangerschaften wurde eine grof3e Fehlbildung bei dem Feten einer Frau
diagnostiziert, die zahlreiche weitere Arzneimittel eingenommen hatte und bei
der bereits in einer friheren Schwangerschaft eine kardiale Fehlbildung eines
Feten diagnostiziert worden war. Uber Blutungskomplikationen wurde nur in
einer retrospektiv erfassten Schwangerschaft berichtet.

Schlussfolgerung: Unsere Ergebnisse kénnen dazu dienen, Frauen nach
versehentlicher Einnahme von Rivaroxaban zu beruhigen. Ein erhdhtes
Fehlbildungsrisiko kann aufgrund der geringen Fallzahl nicht ausgeschlossen
werden und unterstitzt nicht die Verordnung von Rivaroxaban in der
Schwangerschaft. Falls Rivaroxaban (versehentlich) in der frihen
Schwangerschaft eingenommen wurde, sollte die weitere Antikoagulation
erneut diskutiert und eine sorgfaltige Ultraschalluntersuchung durchgefiihrt
werden, um eine normale kindliche Entwicklung zu bestatigen.“ (Ubersetzung
durch den Autor)
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M. Hoeltzenbein, E. Beck, K. Meixner, C. Schaefer, R. Kreutz: Pregnancy
outcome after exposure to the novel oral anticoagulant rivaroxaban in women at
suspected risk for thromboembolic events: a case series from the German
Embryotox Pharmacovigilance Centre. Clin. Res.Cardiol. 2016; 105(2): 117-26.
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2.3 Mycophenolat und Allopurinol als neue Teratogene?

Frauen im gebarfahigen Alter haben ein hohes Risiko fur Autoimmun-
erkrankungen [101], so dass bei der Therapieplanung ein eventuell bestehender
Kinderwunsch bertcksichtigt werden muss [102,103]. Mycophenolat bzw. das
Prodrug Mycophenolatmofetil (MMF) ist ein relativ neues Immunsuppressivum,
das bei schwer verlaufenden und anders nicht therapierbaren Autoimmun-
erkrankungen oder auch nach Organtransplantation [104] eingesetzt wird.
Mittlerweise wissen wir, dass das Fehlbildungsrisiko bei Frauen nach Organ-
transplantation bei Einnahme der klassischen Immunsuppressiva mit 4-5% nicht
wesentlich erhoht ist [105]. Allerdings wurden in mehreren Fallberichten schwere
Fehlbildungen nach einer Therapie mit MMF in der Schwangerschaft
beschrieben und ein méglicher Zusammenhang mit der mutterlichen Medikation
diskutiert [106], aber prospektive Daten fehlten bisher. In der folgenden
Publikation werden daher prospektiv erfasste Schwangerschaften mit einer
MMF-Therapie ausgewertet (siehe 2.3.1.).

2.3.1 Teratogene Wirkung von Mycophenolat

M. Hoeltzenbein, E. Elefant, T. Vial, V. Finkel-Pekarsky, S. Stephens, M.
Clementi, A. Allignol, C. Weber-Schoendorfer, C. Schaefer: Teratogenicity of
mycophenolate confirmed in a prospective study of the European Network of
Teratology Information Services. Am. J. Med. Genet. Part A. 2012; 158A(3):
588-96.

Der nachfolgende Text entspricht dem Abstrakt der Arbeit Hoeltzenbein et al.
https://doi.org/10.1002/ajmg.a.35223

.,Nach mitterlicher Exposition mit Mycophenolat in der Schwangerschaft
wurden eine hohe Rate an Schwangerschaftsverlusten und ein spezifisches
Fehlbildungsmuster mit Mikrotie, Lippen-Kiefer-Gaumenspalten und anderen
Auffalligkeiten beobachtet. Allerdings wurden bisher nur Fallberichte und keine
prospektiven Daten zum Schwangerschaftsverlauf publiziert, die eine
guantitative Auswertung der eventuell bestehenden Risiken ermdéglichen. Wir
berichten Uber 57 prospektiv erfasste Schwangerschaften nach mdtterlicher
Therapie mit Mycophenolat (Mycophenolatmofetil oder Mycophenolsaure), die
von Europdischen Teratologischen Informationszentren im Rahmen der
Risikoberatung erfasst wurden. Folgende Schwangerschaftsverlaufe konnten
dokumentiert werden: 16 Spontanaborte, 12 Schwangerschaftsabbriiche
(einschliel3lich 2 spate Schwangerschaftsabbriiche aufgrund von multiplen
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fetalen Fehlbildungen, die einer Mycophenolat-Embryopathie entsprechen)
sowie 29 Lebendgeburten. Die Wahrscheinlichkeit fir einen Spontanabort nach
Schatzung mittels Uberlebenszeitanalyse lag bei etwa 0,45 (95% CI 0,29-0,66).
Sechs von 29 Lebendgeborenen hatten grof3e Fehlbildungen, davon 2 mit
Gehorgangsatresie (mit und ohne Mikrotie), ein Kind mit tracheo-esophagealer
Atresie, ein Kind mit schwerer Hydronephrose, eines mit Vorhofseptumdefekt
und eines mit einer Meningomyelozele. Zusammenfassend zeigten mindestens
vier Feten/Neugeborene in unserer prospektiven Fallserie einen der
Mycophenolat-Embryopathie entsprechenden Phanotyp. Unsere Ergebnisse
bestéatigen das hohe Risiko fir grof3e Fehlbildungen (26%) nach Exposition mit
Mycophenolat im 1. Trimenon. Zusatzlich zur Exposition mit Mycophenolat
kénnten auch die zugrundeliegende miutterliche Erkrankung oder weitere
Begleitmedikationen zu den weiteren Schwangerschaftskomplikationen wie die
hohe Abortrate, Friihgeburtlichkeit (62%) und das verminderte Geburtsgewicht
(31%) beigetragen haben.“ (Ubersetzung durch den Autor)
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Teratology Information Services. Am. J. Med. Genet. Part A. 2012; 158A(3):

588-96.
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2.3.2 Hinweise auf mogliche teratogene Effekte nach Anwendung von
Allopurinol?

Nachdem sich die Hinweise auf eine Mycophenolatembryopathie erhartet hatten,
wurde in einem Fallbericht ein &hnliches Fehlbildungsmuster bei einem
Neugeborenen nach mutterlicher Einnahme von Allopurinol beschrieben [107].
Die fehlende Datenlage zur Risikoeinschatzung von Allopurinol in der
Schwangerschaft zusammen mit dem Verdacht auf eine mogliche Teratogenitéat,
gab Anlass zur Auswertung der beim PVZ Embryotox erfassten Allopurinol
exponierten Schwangerschaften.

M. Hoeltzenbein, K. Stieler, M. Panse, E. Wacker, C. Schaefer. Allopurinol use
during pregnancy - outcome of 31 prospectively ascertained cases and a
phenotype possibly indicative for teratogenicity. PLoS One. 2013; 8(6): e66637.

Der nachfolgende Text entspricht dem Abstrakt der Arbeit: Hoeltzenbein et al.
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0066637

LJAllopurinol ist ein Purinanalogon, das die Xanthinoxidase inhibiert. Es wird
hauptséchlich zur Therapie der Hyperurikamie bei Patienten mit Gicht oder
Tumorlyse-Syndrom eingesetzt. Zur Anwendung von Allopurinol in der
Schwangerschaft liegen kaum dokumentierte Erfahrungen vor. 2011
beschrieben Kozenko et al. ein Kind mit multiplen Fehlbildungen nach
mutterlicher Allopurinol-Therapie in der gesamten Schwangerschaft. Aufgrund
der Ahnlichkeit der Fehlbildungen mit den Fehlbildungen der
Mycophenolatembryopathie haben die Autoren eine mdégliche teratogene
Wirkung von Allopurinol vermutet und als mdglichen gemeinsamen
Mechanismus eine Disruption der Purinsynthese diskutiert. Wir berichten tber
31 prospektiv erfasste Schwangerschaften mit einer mitterlichen Allopurinol-
Exposition mindestens im 1. Trimenon. Schwangerschaftsausgange waren wie
folgt: 2 Spontanaborte, 2 Schwangerschaftsabbriiche, 27 Lebendgeborene. Die
Gesamtrate der Fehlbildungen (3,7%) und die Rate der Spontanaborte
(kumulative Inzidenz 11%, 95% CI 3-40) lagen im erwarteten Bereich. Jedoch
wurden bei einem Kind folgende schwere Fehlbildungen wie Mikrophthalmie,
Lippen-Kiefer-Gaumenspalte, renale Hypoplasie, tiefsitzende Ohren,
Horstorungen, bilateraler Kryptorchismus und Mikropenis beschrieben. Das
vergleichbare Fehlbildungsmuster bei diesem Kind und dem Kind, tber das
Kozenko et al. berichtet haben, kdnnten als mdgliches Signal fir eine
Teratogenitat gewertet werden. Daher wirden wir eine Therapie mit Allopurinol
im 1. Trimenon zun&chst kritisch bewerten, bis weitere Daten zur Verfiigung
stehen.“ (Ubersetzung durch den Autor)
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3 Diskussion

Frauen mit chronischen Erkrankungen benétigen haufig auch in der
Schwangerschaft eine kontinuierliche Arzneimitteltherapie, teilweise auch mit
Arzneimitteln, fur die unzureichende Erfahrungen in der Schwangerschaft
bestehen. Erstaunlicherweise sind sogar fir einige Arzneimittel der Wahl, wie
Methyldopa zur Behandlung der chronischen Hypertonie, die publizierten
Erfahrungen fir das 1. Trimenon sehr begrenzt oder die angenommene
Vertraglichkeit wird aufgrund eines neuen Fallberichtes wie bei Allopurinol auf
einmal infrage gestellt.

Bei einigen chronischen Erkrankungen bessert sich das Krankheitsbild in der
Schwangerschaft. Bei der Multiplen Sklerose ist ein Absetzen der Therapie in der
Schwangerschaft oft moglich, aber postpartal sollte aufgrund der hohen
Rezidivrate wieder mit einer Schubprophylaxe begonnen werden [108]. Jedoch
kann bei vielen Erkrankungen nicht auf eine Arzneimitteltherapie in der
Schwangerschaft verzichtet werden, wie bei thromboembolischen Erkrankungen
[3], schweren  Autoimmunerkrankungen (z.B.  Systemischer  Lupus
erythemathodes [5,109]) sowie bei Zustand nach einer Organtransplantation
[7,110].

Jede medikamentdse Therapie in der Schwangerschatft erfordert eine sorgfaltige
Nutzen-Risikoabwagung. Die Informationen in der Roten Liste, den
Packungsbeilagen oder Fachinformationen sind hierzu oft wenig hilfreich. Fur
eine fundierte Risikoabschatzung sind neben aktuellen Veroéffentlichungen
andere Informationsquellen wie das Informationsportal embryotox.de,
teratologische Beratungszentren (ENTIS/OTIS), spezielle Datenbanken
(Reprotox®) oder andere Internetseiten teratologischer Beratungszentren
(www.lecrat.fr, letzter Zugriff am 4.6.2018) oft besser geeignet. Die
Therapieentscheidung héngt ebenfalls von dem erwarteten Nutzen der
Arzneimitteltherapie bzw. dem Risiko der unbehandelten Erkrankung fur die
Schwangerschaft ab. Hierbei sind Art und Schwere der miutterlichen Erkrankung
zu bericksichtigen. Die Entscheidung sollte unter Bericksichtigung und
Bewertung aller zur Verflgung stehenden aktuellen Informationen zur
Erkrankung und des Arzneimittels getroffen werden und erfordert eine adaquate
Risikokommunikation zwischen den behandelnden Arzten und der Patientin.
Leider unterbleibt teilweise aus Sorge vor eventuellen Risiken eine notwendige
Therapie mit negativen Auswirkungen auf den Schwangerschaftsverlauf
[111,112]. Andererseits erhalten etwa 1-5% der schwangeren Frauen eine
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Therapie mit Arzneimitteln, die als nicht fir eine Schwangerschaft geeignet
angesehen werden [12,113,114]. Dass eine Risikoeinschatzung oft falsch ist,
wurde in einer danischen Untersuchung mit Befragung von Allgemeinérzten und
Gynakologen gezeigt. Wahrend das Risiko fur bekannte Teratogene wie Warfarin
und Retinoide von beiden Gruppen unterschatzt wurde, wurde das Risiko fur eine
Therapie mit Antidepressiva wie Citalopram und Sertralin vor allem von
Allgemeinérzten tUberschatzt [115].

3.1 Antihypertensive Therapie mit Methyldopa oder AT1-
Antagonisten bei chronischer Hypertonie

Anders als bei vielen chronischen Erkrankungen erfordert die Behandlung der
arteriellen Hypertonie haufig eine Anderung der Therapie mit Planung oder
spatestens bei Feststellung einer Schwangerschaft. Die heutzutage auf3erhalb
der Schwangerschaft bevorzugt verwendeten RAS-Inhibitoren (ACE-Inhibitoren
und AT1-Antagonisten) sollten schon bei Kinderwunsch abgesetzt werden,
obwohl eine teratogene Wirkung nach Exposition im 1. Trimenon im Gegensatz
zur Fetopathie nach Exposition im 2./3. Trimenon bisher nicht eindeutig
nachgewiesen werden konnte [95,97]. Methyldopa, aulerhalb der
Schwangerschaft aufgrund von Nebenwirkungen und geringer Wirksamkeit nur
noch selten verschrieben, wird wéhrend der Schwangerschaft weltweit als Mittel
der Wahl angesehen [91], obwohl es formal im 1. Trimenon unzureichend
untersucht ist. Daher besteht eine dringende Notwendigkeit, diese Ublichen
Empfehlungen hinsichtlich der unterstellten Sicherheit genauer zu betrachten
[116].

Die bisherige Haltung zu Methyldopa in der Schwangerschaft beruht vor allem
auf den Ergebnissen einer alteren Studie [117] mit einer Nachuntersuchung von
intrauterin exponierten Kinder bis zum 8. Lebensjahr [118]. Speziell zu
Methyldopa im 1. Trimenon gibt es nur 2 kleinere Studien [119,120]. Daher
werden im ersten Teil der hier vorgelegten Arbeit (2.1.1.) prospektiv erfasste
Schwangerschaftsverlaufe nach Methyldopa-Therapie im 1. Trimenon analysiert.
Methyldopa exponierte Schwangere wurden mit Schwangeren ohne
hypertensive Erkrankungen verglichen. Um den Einfluss durch die mutterliche
Grunderkrankung zu bertcksichtigen, wurde in einer Sensitivitatsanalyse die
Subgruppe der Schwangeren, die eine antihypertensive Monotherapie mit
Methyldopa erhalten hatte, einer Gruppe von hypertensiven Frauen mit
Metoprolol-Monotherapie gegeniibergestellt. Hier zeigten sich keine statistisch
signifikanten Unterschiede des Risikos fiir Spontanaborte oder Fehlbildungen.
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Fur RAS-Inhibitoren wird ein mogliches Fehlbildungsrisiko kontrovers diskutiert
[96]. Wahrend zu ACE-Inhibitoren bereits einige Studien durchgefuhrt wurden
[97], ist die Datenlage zu den AT1-Antagonisten weiterhin begrenzt. Die zweite
in der vorgelegten Arbeit diskutierte Untersuchung (2.1.2.) ist die bisher
umfangreichste  prospektive  Studie zu  AT1-Antagonisten in der
Schwangerschaft. Nach Exposition mit AT1-Antagonisten im 1. Trimenon fanden
wir zwar ein hoheres, allerdings nicht signifikant erhdhtes Risiko fir
Fehlbildungen im Vergleich zu einer Gruppe Frauen ohne Hypertonie. Auch hier
ergab eine Sensitivitatsanalyse zwischen hypertensiven Frauen mit und ohne
AT1-Antagonisten keinen Hinweis auf ein erhéhtes Fehlbildungsrisiko oder eine
erhohte Spontanabortrate. Bei der Interpretation sollte jedoch berticksichtigt
werden, dass die AT1-Antagonisten bereits frih, d.h. nach Bekanntwerden der
Schwangerschaft, abgesetzt wurde und die Daten daher keine Aussage fur den
gesamten Zeitraum der sensiblen Embryogenese erlauben.

Ein erhdhtes Risiko fur Fehlbildungen bei Frauen mit einer vorbestehenden
Hypertonie wurde auch in anderen Studien immer wieder diskutiert [121-123].
Auch wir konnten bei Schwangeren mit einer chronischen Hypertonie, sowohl
nach Therapie mit Methyldopa als auch mit AT1-Antagonisten ein hdheres,
jedoch nicht signifikant erhéhtes Risiko fur Fehlbildungen im Vergleich zu einer
nicht-hypertensiven Kontrollgruppe zeigen. Dies hat uns dazu veranlasst, die
oben beschriebenen Sensitivitatsanalysen durchzufuhren, in denen wir
hypertensive Frauen mit und ohne Studienmedikament verglichen haben.

Obwohl die primaren Endpunkte der beiden Studien zur Exposition im 1.
Trimenon Fehlbildungen und Spontanaborte betrafen, wurden zuséatzlich weitere
fur die Schwangerschaft relevante Endpunkte ausgewertet. Praeklampsie,
Frihgeburtlichkeit und Wachstumsrestriktion traten wie erwartet haufiger bei
Frauen mit chronischer Hypertonie auf als bei Frauen ohne Hypertonie. Auffallig
war jedoch die von uns nicht erwartete hohere Rate an Frihgeburten unter
Methyldopa im Vergleich zu Metoprolol. Ob diese mit einer unzureichenden
Blutdrucksenkung durch Methyldopa oder anderen Risikofaktoren assoziiert ist,
muss in weiteren Studien untersucht werden. In den Sensitivitdtsanalysen
ergaben sich keine Hinweise auf weitere Risiken der Studienmedikamente im 1.
Trimenon flr die genannten sekundaren Endpunkte.
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3.2 Rivaroxaban und andere direkte orale Antikoagulantien -
eine Alternative zu den teratogenen Vitamin-K-
Antagonisten?

Mit dem Titel eines Editorials ,Die neuen oralen Antikoagulantien sind gelandet®
wurde bereits 2014 auf die zunehmende Bedeutung dieser neuen
Arzneimittelgruppe hingewiesen [124]. Es war abzusehen, dass bei
zunehmendem Einsatz in der klinischen Routine auch eine versehentliche bzw.
ungeplante Einnahme in der Schwangerschaft erfolgen wirde. Der erste
publizierte Fallbericht folgte noch im gleichen Jahr [125]. Unsere Studie zu
Rivaroxaban (2.2.) lieferte 2016 die erste umfangreichere Datensammlung zu in
der Fruhschwangerschaft exponierten Frauen und ist auch heute noch die
einzige prospektive Studie zu den direkten oralen Antikoagulantien (DOACS) in
der Schwangerschaft. Zu dem 2015 in Deutschland bzw. Europa zugelassenen
DOAC Edoxaban werden in der Fachinformation 10 Schwangerschaften aus
einer Zulassungsstudie aufgefuhrt, jedoch ohne genaue Details bzw.
Informationen Uber Fehlbildungen [126]. In einer neueren Arbeit [127] werden
verschiedenste Datenquellen zu Schwangerschaften unter DOACS,
einschlie3lich Pharmakovigilanzeinrichtungen (BfArMs, EMA, FDA) und der
Global Drug Safety Databases der Hersteller, sowie 15 neuen von den Autoren
berichteten Schwangerschaften, einem Fallbericht aus der Literatur [125] und
unserer prospektiven Studie (2.2) ausgewertet. Die Autoren versuchen, die
bereits bekannten bzw. publizierten und bisher unveroéffentlichten
Schwangerschaften unter Therapie mit Rivaroxaban, Dabigatran und Apixaban
zu analysieren. FiUr Edoxaban konnten allerdings keine weiteren
Schwangerschaften zusatzlich zu den bereits aus der Fachinformation [126]
bekannten berichtet werden. Aufgrund der eingeschrankten Datenqualitéat war die
Auswertung der letztendlich nach Ausschluss von Duplikaten noch verbleibenden
233 exponierten Schwangerschaften jedoch schwierig und eine Interpretation
des Fehlbildungsrisikos der zusammen ausgewerteten Schwangerschaften
problematisch. Fur etwa 40% der Schwangerschaften lagen keine Informationen
zum Schwangerschaftsausgang vor und es wurde nicht zwischen prospektiv und
retrospektiv  erfassten Verlaufen unterschieden. Die Berechnung der
sogenannten ,Embryopathieraten basierte auf nicht eindeutig definierten
,anatomischen“ Fehlbildungen. Aufgrund der weiterhin geringen bzw.
unbefriedigenden Datenlage wurde bereits 2015 ein Schwangerschaftsregister
fur DOACs der International Society of Thrombosis and Hemostasis initiiert, fur
das jedoch noch keine Ergebnisse publiziert wurden.
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DOACs werden mittlerweile bei nicht-valvularem Vorhofflimmern und zur
Therapie und Prophylaxe von thromboembolischen Erkrankungen routinemalfiig
eingesetzt und haufiger verschrieben als Warfarin [128]. Fir andere
Erkrankungen wie Herzklappenfehler, Antiphospholipidsyndrom sowie bei
Niereninsuffizienz wird die Anwendung nicht empfohlen [129,130].

Da Vitamin-K-Antagonisten wie Warfarin [131,132] oder das in Deutschland
haufiger verwendete Phenprocoumon [22,59] flr eine Therapie in der
Schwangerschaft in der Regel nicht geeignet sind, wird zunehmend erortert, ob
hier alternativ DOACs eingesetzt werden konnten. Obwohl bisher kein erhdhtes
Fehlbildungsrisiko nach Exposition mit Rivaroxaban (oder anderen DOACS)
nachgewiesen wurde, wird aufgrund der erwarteten Plazentagangigkeit und der
begrenzten Datenlage zur Schwangerschaft derzeit weiterhin eine Therapie mit
besser erprobten Antikoagulantien, beispielsweise mit niedermolekularen
Heparinen, empfohlen [129,133].

Aufgrund des haufigen Einsatzes der DOACSs stellt sich jedoch zunehmend die
Frage, ob eine Therapie bereits bei bestehendem Kinderwunsch auf die subkutan
zu verabreichenden niedermolekularen Heparine umgestellt werden muss oder
es unter Umstanden vertretbar sein kénnte, eine Therapie mit DOACs bei
sorgfaltiger Beobachtung des Zyklus bis zur Feststellung der Schwangerschaft
fortzusetzen. Diese Frage muss derzeit individuell unter Bertcksichtigung der
Gesamtsituation entschieden werden, sollte jedoch in weiteren prospektiven
Studien genauer untersucht werden.

3.3 Mycophenolat und Allopurinol als neue Teratogene?

Unsere multizentrische Studie (2.3.1.) ist die erste prospektive Untersuchung zur
maternalen Exposition mit Mycophenolat (MMF) und konnte den bisher nur
aufgrund von Fallberichten gedufRerten Verdacht der Teratogenitat bestatigen.
Erstmals konnte auch das hohe Risiko flr Spontanaborte und Fehlbildungen
quantifiziert werden.

Derzeit werden die meisten ungeplanten oder versehentlich unter MMF
eingetretenen Schwangerschaften abgebrochen. Dies erklart, dass es bisher nur
eine weitere Veroffentlichung zum Phanotyp der MMF-Embryopathie gibt, in der
auf der Grundlage von 4 betroffenen Feten die Osophagusatresie als weitere
typische Fehlbildung einer MMF-Embryopathie gewertet wird [134]. In einem
weiteren Fallbericht wird die schwierige differentialdiagnostische Einordnung von
isolierten Fehlbildungen am Beispiel einer kardialen Fehlbildung nach MMF-
Exposition thematisiert [135].

69



Diskussion

Wie wichtig das genaue Verstdndnis von Exposition im Verhaltnis zur
Embryonalentwicklung ist, zeigt eine Analyse einer Subgruppe der Daten des
US-Transplantationsregisters (NTPR) [136]. Die Autoren vermuteten ein
erhohtes Risiko fir Spontanaborte und Fehlbildungen lediglich nach Absetzen
von MMF im 2. Trimenon oder kontinuierlicher Therapie in der Schwangerschatft,
jedoch nicht, wenn die MMF-Therapie bereits im 1. Trimenon beendet wird. Die
Studie hat einige methodische Schwachen. Beispielsweise ist die
Gruppenbildung zu kritisieren. Spontanaborte, bei denen MMF vor dem Abort
nicht abgesetzt worden war, wurden zu der Gruppe der Schwangerschaften
gezahlt, bei denen MMF nicht im 1. Trimenon abgesetzt wurde. Auch wenn es
plausibel scheint, dass ein sehr frihes Absetzen von MMF im 1. Trimenon nicht
zu einem erhodhen Risiko fuhrt, ist die Schlussfolgerung der Autoren, dass kein
erhohtes Spontanabort- oder Fehlbildungsrisiko nach MMF-Exposition im 1.
Trimenon besteht, missverstandlich formuliert. Diese Interpretation konnte
zeitnah von anderen Autoren des NTPR in einem Kommentar zur
Veroffentlichung wieder in den richtigen Zusammenhang gestellt werden [137],
wurde allerdings von den urspringlichen Autoren erneut kritisch kommentiert
[138]. Eine  Auswertung unter  Bericksichtigung des  genauen
Absetzungszeitpunktes von Mycophenolat sowie die Beschrankung auf
prospektiv berichtete Schwangerschaften wéare hier sicherlich zielfihrender
gewesen und hatte weitere, dringend bendtigte Hinweise auf das sensible
Zeitfenster fur die Entstehung der MMF-Embryopathie geben kdnnen.

Eine vorlaufige Auswertung der Global Drug Safety Database des Herstellers
ergab ebenfalls keine eindeutigen Hinweise auf ein erhéhtes Fehlbildungsrisiko,
vermutlich aufgrund des friihen Absetzens von MMF bzw. den ungenauen
Angaben zur Exposition sowie der geringen Follow-up Rate (bislang nicht
publizierte eigene Daten). Die Sichtung von Féllen aus anderen Quellen - z.B.
der an die Arzneimittelkommission der Deutschen Arzteschaft (AkdA)
gemeldeten Falle -, war aufgrund der ungenauen Angaben beziglich Exposition
und Entwicklungsanomalien sowie der hohen Anzahl an Duplikaten nicht
zielfuhrend. Beispielsweise wurde ein von Schoner et al. [139] publizierter Fall
mehrfach, jedoch mit unterschiedlicher Beschreibung bzw. Klassifikation der
Fehlbildungen, erfasst. Ahnliche Probleme bei der Auswertung von
Pharmakovigilanzdaten von Herstellern und Behérden wurden, wie bereits unter
3.2. ausgefuhrt, fir die neuen oralen Antikoagulantien beschrieben [127]. Mit
dem amerikanischen Mycophenolat-Register wurde ein firmentubergreifendes
Register der Hersteller etabliert, fir das 500 exponierte Schwangerschaften
angestrebt werden. Auswertungen dieses Registers liegen derzeit noch nicht vor.
Es bleibt zu hoffen, dass das mittlerweile initierte  US-
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Schwangerschaftsverhitungsprogramm [140] besser als bei den teratogenen
Retinoiden [141] angenommen und in der Praxis umgesetzt wird. In Deutschland
gibt es entsprechende Warnhinweise und Informationsmaterialen des BfArM, in
denen auf eine sichere Verhitung mit zwei Methoden und ggf. regelmaflige
Schwangerschaftstests hingewiesen wird [142].

Auswertungen zur weiteren psychomotorischen Entwicklung préanatal MMF
exponierter Kinder fehlen bisher. Bei anderen bekannten starken Teratogenen
wie z.B. Valproinsaure und Retinoiden wird zuséatzlich zum Fehlbildungsrisiko
uber mogliche kognitive Defizite berichtet. Fur Valproinsaure wurde der
dosisabhangige Einfluss einer mitterlichen Therapie auf die mentale Entwicklung
der Kinder [143,144] erst rund 20 Jahre nach der ersten Beschreibung
grobstruktureller Fehlbildungen, hier speziell das hohe Risiko flr Neuralrohr-
defekte [145], bestétigt. Kognitive Entwicklungsauffalligkeiten nach Isotretinoin-
Einnahme in der Schwangerschaft wurden auch bei Kindern ohne Fehlbildungen
beschrieben [146]. Unter den wenigen nach MMF-Exposition geborenen Kindern,
die nicht aufgrund von schweren Fehlbildungen verstorben sind und zu denen
Informationen in den ersten Lebensjahren vorliegen, wurden bei 2 Kindern
[147,148] neurologische Auffalligkeiten diagnostiziert. Sonst lagen meist keine
Hinweise auf ausgepragte Entwicklungsverzogerungen vor, die Uber die mit den
Fehlbildungen assoziierten Probleme hinausgehen [135,147,149]. Zur fundierten
Beurteilung mdglicher Langzeitwirkungen sind jedoch weitere Studien
erforderlich.

Die Hauptindikation fur eine Behandlung mit Allopurinol ist eine Hyperurikamie
bei Gicht oder einem Tumorlyse-Syndrom. Wie bei anderen chronischen
Erkrankungen wurde auch fur die Gicht in einer populationsbezogenen
Untersuchung aus den USA in den letzten 20 Jahren steigende Inzidenzen
sowohl in der Allgemeinbevdlkerung als auch bei Frauen im gebarfahigen Alter
beschrieben [150]. Zusatzlich wurden mehr Komorbiditdten wie Adipositas,
Diabetes und Nierenerkrankungen bei neu diagnostizierten Patienten mit Gicht
festgestellt als vor einigen Jahrzehnten [150]. Bei Frauen im gebarfahigen Alter
ist die Diagnose einer Gichterkrankung allerdings immer noch sehr selten,
vermutlich aufgrund des urikosurischen Effektes der Ostrogene, so dass es kaum
Erfahrungen zur Therapie der Gicht in der Schwangerschaft gibt [151]. Aufgrund
der nicht sicher auszuschlieRenden teratogenen Wirkung wirden wir derzeit eine
Therapie mit Allopurinol im 1. Trimenon maoglichst vermeiden. Alternativen sind
nicht-steroidale Antiphlogistika bis zur 28. Schwangerschaftswoche oder ggf.
auch Colchizin im akuten Anfall. In einer Studie aus Taiwan, wo eine Gicht bei
jungeren Frauen anscheinend haufiger diagnostiziert wird, wurden erhohte
Risiken fir Praeklampsie, Fruhgeburtlichkeit und Wachstumsrestriktion bei
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Frauen mit Gicht gezeigt [152]. Eine Untersuchung des Fehlbildungsrisikos
erfolgte jedoch nicht.

Im 2./3. Trimenon ware eine Therapie mit Allopurinol bei entsprechender
Indikation gegebenenfalls vertretbar, da hier bereits Erfahrungen aus einer
prospektiven Studie zu Allopurinol als Neuroprotektivum fur Frihgeborene
entweder postpartal oder prapartal durch Gabe an die Schwangere vorliegen
[153,154]. Sollte im Rahmen einer ebenfalls eher seltenen Chemotherapie im
2./3. Trimenon Allopurinol zur Prophylaxe eines Turmorlyse-Syndroms
erforderlich sein, sprechen die vorliegenden Daten nicht gegen ein solches
Vorgehen.

In den letzten Jahren wird Allopurinol zusatzlich zu Thiopurinen wie Azathioprin
oder 6-Mercaptopurin bei einigen Patienten mit chronisch entzindlicher
Darmerkrankung eingesetzt, um die Nebenwirkungen der immunsuppressiven
Therapie zu mildern [155]. Nach Verdoffentlichung unserer Studienergebnisse
haben andere Autorengruppen insgesamt 17 weitere retrospektiv identifizierte
Schwangerschaften unter Kombinationstherapie von Thiopurinen und Allopurinol
bei chronisch entzuindlicher Darmerkrankung berichtet. Unter diesen fanden sich
keine Fehlbildungen [156-158]. Falls Allopurinol in der Kombination mit
Thiopurinen zur Therapie von chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen
eingesetzt wird, sollte bei Planung einer Schwangerschaft tberlegt werden, ob
gegebenenfalls auf Allopurinol im 1. Trimenon verzichtet werden kann.

Weitere Daten zu Schwangerschaftsausgangen unter mdtterlicher Allopurinol-
Therapie waren dringend erforderlich, um eine Risikoquantifizierung einer
Therapie im 1. Trimenon zu ermoglichen.

3.4 Kiritische Erorterung der Methoden

3.4.1 Vor-und Nachteile von Observationsstudien

Beobachtungsstudien, wie sie im PVZ Embryotox durchgeftihrt werden, beruhen
auf Daten, die in identischer Weise prospektiv erhoben werden - unabhangig vom
Expositionsstatus. Dies betrifft sowohl alle mutterlichen Charakteristika als auch
den Schwangerschaftsverlauf [42,159]. Im Vergleich zu den meisten produkt-
bzw. krankheitsbezogenen Schwangerschaftsregistern oder Fall-Kontroll-
Studien, die eine mdutterliche Therapie Uber Abrechnungsdaten, andere
Versorgungsdatenbanken oder erst nach der Schwangerschaft erfassen, kann
bei der beratungsassoziierten, prospektiven Vorgehensweise - wie sie im PVZ
Embryotox Ublich ist - die Arzneimittelexposition wéhrend oder kurz nach der
tatsachlichen Exposition exakt erhoben und den entsprechenden
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Schwangerschaftswochen zugeordnet werden. Alle Schwangerschaftsausgange
(einschliel3lich Spontanaborte und Schwangerschaftsabbriiche) kénnen bei der
Auswertung bertcksichtigt werden. Durch Einschluss der Schwangerschaften,
die nach Préanataldiagnostik von Fehlbildungen abgebrochen werden, wird eine
Verzerrung vermieden, die bei ausschliel3licher Auswertung von Lebendgeburten
in vielen Rezepteinlése- oder Verschreibungsstudien entsteht [43,160-163].

Nach der individuellen Beratung durch das PVZ Embryotox wéahrend der
Schwangerschaft besteht in der Regel eine hohe Bereitschaft, an einem Follow-
up teilzunehmen. Dies ermoglicht im Vergleich zu anderen Schwangerschafts-
registern, z.B. solcher der Hersteller, eine geringere Non-Responder-Rate von
etwa 20%. Im Rahmen von umfangreichen Plausibilitatskontrollen werden
eventuelle Unstimmigkeiten bei den Angaben zur Exposition oder des
Schwangerschaftsausgangs durch Riicksprache mit den behandelnden Arzten
und/oder der Patientin geklart.

Es gibt jedoch auch Schwachen dieses Studiendesigns: Die beim PVZ
Embryotox erfassten Schwangerschaften sind mdglicherweise nicht
reprasentativ fur alle schwangeren Frauen in Deutschland. Frauen mit héherem
sozio-6konomischen Status sind beispielsweise Uberreprasentiert [164]. Dies ist
auch aus anderen Beratungszentren bekannt [165].

Die Fallzahlen der prospektiven Kohorten, die selten mehr als 200-300
Schwangerschaften erfassen, sind haufig zu gering, um eine genaue Aussage
bezluglich  seltener  unerwinschter  Arzneimittelwirkungen auf den
Schwangerschaftsverlauf zu treffen. Selbst bei multizentrischen Studien mit
Beteiligung anderer teratologischer Beratungszentren, steigt die Anzahl der
exponierten Schwangerschaften nicht um ein Mehrfaches, da das PVZ
Embryotox als grofRtes einschlagiges Fachzentrum in Europa mit Abstand die
hdchsten Fallzahlen beitragt. Die vorgestellten Studien zu Rivaroxaban (2.2),
MMF (2.3.1.) und Allopurinol (2.3.2.) sind die bisher grof3ten publizierten
prospektiven Studien und tragen daher in relevantem MalRe zur
Risikoabschéatzung im Falle einer ungeplant exponierten Schwangerschaft bei.
Aufgrund der begrenzten Fallzahl kdnnte eine statistische Auswertung im
Vergleich zu einer Kontrollgruppe ein erhdhtes Fehlbildungsrisiko jedoch nicht
ausschlief3en [166]. Auch reichen die Fallzahlen nicht aus, um eine Assoziation
mit speziellen seltenen Fehlbildungen nachzuweisen oder eine Embryopathie zu
definieren [59,167]. Hier kdnnten umfangreiche retrospektive Fallsammlungen
bzw. Fall-Kontroll-Studien zusammen mit validen Angaben zur vorgeburtlichen
Exposition weiterhelfen [21,168,169].
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Verschiedene Studiendesigns mit den jeweiligen Vor- und Nachteilen ergdnzen
sich gegenseitig. Hypothesen, die durch prospektive Beobachtungstudien
generiert werden, konnen durch Registerstudien oder Auswertung von
Versorgungsdatenbanken mit grof3en Fallzahlen uUberpruft werden und
umgekehrt [170,171]. Bei der Beurteilung des mdglichen Risikos nach einer
Arzneimittelexposition mussen alle vorliegenden Studien mit entsprechendem
Sachverstand unter Bericksichtigung der Studienmethodik zusammenfassend
ausgewertet und hinsichtlich einer moglichen Kausalitat beurteilt werden.

Randomisierte Studien an Schwangeren konnten wunter bestimmten
Voraussetzungen maoglich sein [172] und wéaren beispielsweise zur Evaluation
der Sicherheit und Wirksamkeit bereits etablierter Therapien denkbar,
beispielsweise bei antiemetischer oder antihypertensiver Therapie [173]. Es ist
jedoch ethisch kaum zu vertreten, ein Arzneimittel, zu dem bisher nur sehr
begrenzte Erfahrungen zur Anwendung in der Schwangerschaft bestehen, im
Rahmen einer randomisierten Studie auf seine Sicherheit bzw. mdgliche
teratogene Effekte zu untersuchen. Daher sind Observationsstudien auch bei
geringen Fallzahlen weiterhin ein wichtiger Bestandteil zur Beurteilung der
Arzneimitteltherapiesicherheit. Selbst unter Berlcksichtigung der Heterogenitat
des Studiendesigns erhoht eine wachsende Zahl kleiner Studien zu einem
gegebenen Arzneimittel die Soliditat einer Risikoabschatzung, sei es durch
Metaanalyse oder kritische Zusammenschau der einzelnen Ergebnisse. Erst bei
Studien mit hoheren Fallzahlen besteht die Madoglichkeit einer nach
Organsystemen differenzierenden Beurteilung [174] und eine Analyse
spezifischer sensibler Zeitfenster [175].

Voraussetzung fur die quantitative Abschatzung und Spezifizierung von
Fehlbildungsrisiken ist eine einheitliche Klassifikation von Fehlbildungen. Die
derzeit von uns aufgrund der Vergleichbarkeit mit Populationsrisiken verwendete
Klassifikation von EUROCAT wurde fiur die bevdlkerungsbezogene Erfassung
von Fehlbildungen entworfen und ist nicht immer fir die Auswertung von
teratogenen Effekten geeignet. Beispielsweise wird die Mikrotie nicht als
grobstrukturelle oder sogenannte ,major‘ Fehlbildung gewertet. Dies ist
problematisch, da eine Mikrotie bei vielen Embryopathien nach teratogenen
Substanzen wie Mycophenolat, Retinoiden oder Thalidomid zu den diagnostisch
hinweisenden Fehlbildungen gehdrt. Tritt die Mikrotie jedoch als isolierte
Fehbildung nach einer entsprechenden Exposition auf, wirde dieser Fall bei
einer Auswertung der grol3en Fehlbildungen nach EUROCAT nicht erfasst
werden. Denkbar ware hier in Zukunft eine entsprechende Modifikation einiger
unklar definierter Ein- und Ausschlusskriterien und Anpassung an die
spezifischen Anforderungen der beim PVZ Embryotox durchgefihrten Studien.
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3.4.2 Wahl der Kontrollgruppe und Confounding

Da in der Schwangerschaft keine randomisierten Studien zur
Arzneimitteltherapiesicherheit durchgefiihrt werden, sondern Observations-
studien, sind die Wabhl einer geeigneten Kontrollgruppe und die Berticksichtigung
von Storfaktoren (Confounder) von entscheidender Bedeutung. Ublicherweise
werden exponierte Schwangere mit gesunden Schwangeren verglichen, die das
zu untersuchende Arzneimittel nicht eingenommen haben. Dabei werden
meistens aus beiden Gruppen jene Schwangere mit bekannten Teratogenen
ausgeschlossen. Allerdings gibt es bisher keine allgemein akzeptierte Definition
far eine ,2hormale, bevolkerungstypische® Kontrollgruppe bei
Observationsstudien zu Arzneimitteln in der Schwangerschaft. Vor dem
Hintergrund, dass nur wenige Schwangere keine Arzneimittel in der
Schwangerschaft einnehmen [9], ist es moglicherweise problematisch, die
Kontrollgruppe nur aus komplett nicht-exponierten Schwangeren zu rekrutieren,
da diese eine Selektion ,untypischer Schwangerer® darstellt. Eine Auswertung
der Daten des PVZ Embryotox zeigte, dass sich die Raten an Spontanaborten
und Fehlbildungen sowie haufigen Schwangerschaftskomplikationen nicht
signifikant unterscheiden zwischen ,gar nicht“ exponierten Frauen und jenen, die
eine ,durchschnittliche Arzneimittelexposition (Ausschluss lediglich etablierter
Teratogene) aufwiesen [176]. Die Kontrollgruppe flr viele Studien kénnen wir
daher aus der wesentlich gréReren Anzahl der Schwangeren mit einer
durchschnittlichen Arzneimittelexposition ohne Teratogene rekrutieren.

Bei randomisierten Studien sind in der Regel die Unterschiede bei den
maternalen Charakteristika zwischen Exponierten und Kontrollen gering bzw. zu
vernachlassigen. Dies ist jedoch bei Observationsstudien oft nicht der Fall. So
wird z.B. bei Frauen mit einer chronischen Hypertonie - auch unabhangig von der
Einnahme einer blutdrucksenkenden Therapie - ein erhdhtes Fehlbildungsrisiko
diskutiert [121-123]. Daher mussen der Einfluss der Grunderkrankung bzw. mit
der Grunderkrankung assoziierte Risiken bei der Auswertung bertcksichtigt
werden. Unbehandelte Frauen mit Hypertonie standen nicht in ausreichender
Anzahl als Kontrollgruppe zur Verfiigung und diese haben wahrscheinlich eine
mildere Auspragung des Bluthochdrucks. Wir haben daher zunachst untersucht,
ob wir ein erh6htes Fehlbildungsrisiko bei den Exponierten im Vergleich zu einer
nicht-hypertensiven Kontrollgruppe nachweisen konnten. In einem zweiten
Schritt haben wir in Sensitivitatsanalysen mit dem Studienmedikament
behandelte hypertensive Frauen mit anders antihypertensiv behandelten Frauen
verglichen.

Bei den miutterlichen Charakteristika konnten wir teilweise deutliche
Unterschiede zwischen den Exponierten und den Kontrollen feststellen, die beim
75



Diskussion

mutterlichen Alter und BMI besonders ausgepragt waren und im Rahmen der
Adjustierung entsprechend beriicksichtigt werden mussten. Auch die Methyldopa
exponierten Schwangeren unterschieden sich von den mit AT1-Antagonisten
behandelten Frauen. Dies konnte auf einen héheren Anteil sowohl ungeplanter
Schwangerschaften als auch von Hochrisikoschwangerschaften in der Gruppe
der AT1-Antagonisten zurtckzufiihren sein.

Frauen mit chronischen Erkrankungen haben haufig weitere Risikofaktoren und
Begleiterkrankungen, die zusatzlich den Schwangerschaftsausgang beein-
flussen. Beispielsweise wird bei Frauen mit psychiatrischen Erkrankungen
haufiger auch eine arterielle Hypertonie diagnostiziert. Bei weiteren Studien mit
groReren Fallzahlen sollten daher Schwere der mitterlichen Grunderkrankung
bzw. die maternalen Komorbiditdten und Begleittherapien bei der Auswertung
von Schwangerschaftsausgangen beriicksichtigt werden.

3.4.3 Genetische Pradisposition

Um zwischen einem teratogenen Effekt eines Arzneimittels und einer genetisch
bedingten Ursache zu unterscheiden, ist bei unklaren und komplexen
Fehlbildungen eine weitergehende genetische Diagnostik (einschlief3lich
Exomdiagnostik bei ausgewéahlten Fallen) essentiell. Im vorliegenden Allopurinol-
Kontext konnten leider weder bei dem anderweitig publizierten Fall [107] noch
bei dem Kind aus unserer Fallserie mit dem komplexen Ph&notyp nach
Allopurinol-Therapie der Mutter eine weiterfuhrende Diagnostik durchgefihrt
werden, so dass hier differentialdiagnostisch weiterhin eine genetische Ursache
in Betracht gezogen werden muss.

Eine genetische Pradisposition fir embryotoxische Effekte wird diskutiert. Diese
konnte die Erklarung dafir sein, dass bei keinem Teratogen - Thalidomid
inbegriffen - 100% aller im sensiblen Zeitfenster exponierter Embryonen
geschadigt werden, sondern maximal etwa 30%-50% [19,177]. Vor allem im
Zusammenhang mit der Antiepileptika-Embryopathie wurde hierzu umfangreich
geforscht. Beispielsweise wurde ein erhéhtes Wiederholungsrisiko fur eine
Antiepileptika-Embryopathie oder spezielle Fehlbildungen nach Geburt eines
betroffenen Kindes beschrieben [178,179]. Ferner gibt es Hinweise auf genetisch
determinierte Enzymdefekte mit Auswirkungen auf die Teratogenese, die z.B. die
Epoxidhydroxylase oder den Folatstoffwechsel betreffen [180,181].

Mit Verbesserung der molekulargenetischen Methoden und den Fortschritten im
Bereich der Bioinformatik werden Studien, die Wechselwirkungen zwischen
Genen und Umweltfaktoren analysieren, auch in Bezug auf die Schwangerschaft
realisierbarer.
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3.5 Uberlegungen zur praktischen Umsetzung der
Arzneimitteltherapiesicherheit in der Schwangerschaft

Chronische Erkrankungen bedeuten oft ein erhdhtes Risiko in einer
Schwangerschaft. Dennoch muss nur selten generell von einer Schwangerschaft
abgeraten werden, wenn sich mit adaquater Therapie eine stabile Situation
herstellen lasst. Im Idealfall sollte diese bereits prakonzeptionell mit einem
interdisziplinaren Team geplant werden. Fur viele chronische Erkrankungen gibt
es entsprechende Empfehlungen, insbesondere dann, wenn eine
medikamentdse Therapie speziell fur die Schwangerschaft angepasst werden
muss. Eine gute interdisziplinare vorgeburtliche Betreuung ist zur Vermeidung
von schwerwiegenden Schwangerschaftskomplikationen entscheidend [182]. So
konnten beispielsweise durch eine verbesserte Erfassung bzw. Diagnostik und
Therapie von hypertensiven Erkrankungen die Anzahl maternaler Todesfélle
gesenkt werden, wie in einer englischen Studie bestatigt wurde [183].

Zu den wichtigen Voraussetzungen fur eine erfolgreiche Beratung bei
Kinderwunsch und wahrend der Schwangerschaft gehdrt aul3erdem eine
Risikokommunikation, die die individuelle Situation und den Verstandnishorizont
der Ratsuchenden berucksichtigt [184,185]. Dies tragt entscheidend zur
Compliance bei.

Nicht nur Schwangere, sondern alle Frauen im gebarfahigen Alter sollten
maoglichst keine teratogenen Arzneimittel erhalten. Falls dies bei zwingender
Indikation und Fehlen von Alternativen doch notwendig sein sollte, sollte eine
Beratung zu einer geeigneten Verhitung angeboten werden. Da etwa 40% aller
Schwangerschaften ungeplant entstehen [186,187], sollten bei Therapie mit
embryo- oder fetotoxischen Arzneimitteln immer wieder ein mdglicher
Kinderwunsch und die Madoglichkeit einer ungeplanten Schwangerschaft
thematisiert werden. Dies trifft insbesondere auf Arzneimittel mit nachgewiesener
Teratogenitat wie Mycophenolat zu.
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4  Zusammenfassung

Die Zahl der Frauen mit Kinderwunsch bei chronischen Erkrankungen hat in den
letzten Jahren zugenommen. Damit steigt der Informationsbedarf beziglich einer
sicheren und wirksamen Arzneimitteltherapie wahrend einer Schwangerschatft.
Leider sind die Erfahrungen zu vielen Arzneimitteln in der Schwangerschaft noch
immer begrenzt, so dass teilweise notwendige Therapien aufgrund einer falschen
Risikoeinschatzung unterbleiben. Bei ungeplanten Schwangerschaften kann
eine Exposition mit einem nicht fiir die Schwangerschaft geeigneten Arzneimittel
resultieren. Dies ist insbesondere vor dem Hintergrund, dass etwa 40% aller
Schwangerschaften ungeplant entstehen, bedeutsam.

Ein erhdhtes Risiko fur Spontanaborte oder Fehlbildungen nach Methyldopa-
oder AT1-Antagonisten-Exposition im 1. Trimenon konnte nicht nachgewiesen
werden. Allerdings wurden AT1-Antagonisten haufig relativ frh in der
Schwangerschaft abgesetzt, so dass ein héheres Risiko bei langerer Therapie
im 1. Trimenon letztendlich nicht ausgeschlossen werden kann. Das in unserer
Studie aufgefallene erhohte Risiko fur Fruhgeburtlichkeit nach einer
Monotherapie der chronischen Hypertonie mit Methyldopa im Vergleich zu
Metoprolol sollte in weiteren Studien Gberpruft werden.

Die neuen bzw. direkten oralen Antikoagulantien werden aul3erhalb der
Schwangerschaft zunehmend zur Therapie von thromboembolischen
Erkrankungen oder bei Vorhofflimmern eingesetzt. Es ist daher zu erwarten, dass
auch vermehrt eine Exposition mit direkten oralen Antikoagulantien in der
Frihschwangerschatft erfolgt und sich die Frage nach dem Risiko bzw. der Option
einer FortfUhrung der Therapie in der Schwangerschaft stellt. In unserer
Auswertung Rivaroxaban exponierter Schwangerschaften fanden wir keine
Hinweise auf ein deutlich erhéhtes Fehlbildungs- oder Spontanabortrisiko. Die
Ergebnisse unserer Studie kbnnen helfen, mit Rivaroxaban behandelten Frauen,
die aufgrund der unklaren Datenlage zunéchst verunsichert sind und einen
Schwangerschaftsabbruch erwégen, eine bessere Entscheidungsgrundlage zu
geben. Aufgrund der derzeit noch unzureichenden Erfahrungen und des auch bei
diesem Arzneimittel erwiesenen plazentaren Ubergangs sollten nieder-
molekulare Heparine dem Rivaroxaban gegentber bevorzugt werden.

In einer prospektiven multizentrischen Studie mit Beteiligung verschiedener
europaischer teratologischer Beratungszentren konnten wir fir Mycophenolat
das bisher nur aufgrund von Fallberichten und kleinen Fallserien ge&ulRerte
Risiko fur Fehlbildungen bestéatigen. Auch die Spontanabortrate war deutlich
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erhoht. Der Phanotyp der Mycophenolat-Embryopathie konnte weiter prazisiert
werden, jedoch war die Einordnung von isolierten Fehlbildungen nach
Mycophenolat-Exposition schwierig. Ein ahnliches Fehlbildungsmuster wie bei
der Mycophenolat-Embryopathie wurde auch in einem Fallbericht nach einer
mutterlichen Allopurinol-Exposition beschrieben. Die darauffolgende Auswertung
der im PVZ Embryotox erfassten Schwangerschaften ergab weitere Hinweise auf
ein teratogenes Risiko durch Allopurinol. Allerdings scheint das teratogene
Potential von Allopurinol, das nur selten in der Schwangerschaft eingesetzt wird,
gering zu sein und ein genetischer Einfluss spielt bei den beobachteten
komplexen Fehlbildungen moglicherweise eine Rolle. Trotzdem leistet die Studie
einen wichtigen Beitrag zur Risikoeinschatzung von Frauen, die aufgrund einer
nicht-intendierten Exposition in der Schwangerschaft verunsichert sind. Die
beiden Studien zu MMF und Allopurinol unterstreichen die Notwendigkeit einer
guten Kklinischen und differentialdiagnostischen Abklarung ungeklarter
Fehlbildungen. Insbesondere bei allen komplexen Fehlbildungen nach seltenen
Expositionen sollte moglichst eine umfangreiche genetische
Ausschlussdiagnostik erfolgen, bevor die teratogene Wirkung eines Arzneimittels
angenommen wird.

Bei allen Frauen mit chronischen Erkrankungen ist eine préakonzeptionelle
Beratung bereits bei Kinderwunsch wichtig. Erwiesenermallen teratogene
Arzneimittel wie Mycophenolat missen auf jeden Fall bereits vor einer
Schwangerschaft abgesetzt werden, RAS-Inhibitoren und neue orale
Antikoagulantien je nach Risikosituation und Therapiealternativen spatestens bei
Feststellung der Schwangerschaft, was eine zuverlassige Zyklusbeobachtung
voraussetzt. Risikoschwangerschaften von Frauen mit chronischen
Erkrankungen erfordern eine gute interdisziplinare Betreuung einschlie3lich
regelmaRiger Ultraschall- und Wachstumskontrollen.

Obwohl die meisten Observationsstudien in der Schwangerschaft keine
ausreichende ,Power“ zur Beurteilung seltener Endpunkte wie spezieller
Fehlbildungen haben, sind diese oft die einzige Grundlage fur eine
Risikoeinschéatzung.

“Experiments on human teratogens are going on all the time, but the results
are not being studied.“ nach Smithells und Sheppard [188]
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