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1 Abkirzungen und Begriffserlauterungen

BfArM

E2B

EMEA

ENTIS

ETOP

EURAP

EUROCAT

FDA

ICBDSR

LMP

NAREP

Pharmakovigilanz

PVZ

UAW

Bundesinstitut flir Arzneimittel und Medizinprodukte
Datenformat zur elektronischen Ubertragung von unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen an die Zulassungsbehdérden, z.B. BfArM
und EMEA

European Medicines Agency

European Network of Teratology Information Services
(Européische Fachgesellschaft klinisch-teratologischer Zentren)
Elective termination of pregnancy (Schwangerschaftsabbruch)
European Registry of Antiepileptic Drugs and Pregnancy
European Concerted Action on Congenital Anomalies

and Twins (Europaisches Netzwerk von Fehlbildungsregistern)
Food and Drug Agency (u.a. flr Arzneimittelzulassung
zustandige Bundesbehdrde in den USA)

International Clearinghouse for Birth Defects Surveillance

and Research (Internationale Koordinierungsstelle fur
Fehlbildungsregister)

(1. Tag der) letzten Menstruationsperiode

North American Registry of Epilepsy and Pregnancy

nach WHO-Definition alle Aktivitaten, die sich mit der
Aufdeckung, Bewertung, dem Verstehen und der Pravention von
Nebenwirkungen oder von anderen Arzneimittel-bezogenen
Problemen befassen

Pharmakovigilanz- und Beratungszentrum

Unerwunschte Arzneimittelwirkung
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3 Einleitung: Das Umfeld der Risikoabschiatzung vorgeburtlicher

Toxizitat

Die Gesundheit und Lebenserwartung eines Menschen sind nicht nur dem Einfluss
seiner genetischen Disposition und seiner Lebensbedingungen und seinem Verhalten
als Kind und Erwachsener unterworfen, sondern auch bedingt durch die Gesundheit
der Mutter wahrend der Schwangerschaft. Um im Krankheitsfalle deren Gesundheit
wiederherzustellen, bedarf es gegebenenfalls einer medikamentésen Therapie.
Medikamente kénnen jedoch zu Organfehlbildungen, Mangelentwicklung des Fetus
und anderen Komplikationen der Schwangerschaft und beim Kind fihren. Um das zu
verhindern, missen mdglichst detaillierte, wissenschaftlich aktuelle Informationen zur
Arzneimittelsicherheit bzw. zur vorgeburtlichen Toxizitat vorliegen. Die Mehrheit der
heute verfugbaren Medikamente ist jedoch beim Menschen unzureichend untersucht.
Tierversuchsdaten kénnen Hinweise auf teratogene ,Mechanismen® geben, das Risiko
beim Menschen aber nicht verldsslich voraussagen. Die beim Menschen bekannten
teratogenen Substanzen flhren zwar in geeigneten Tierversuchen zu Schadigungen,
umgekehrt lassen die nicht selten ermittelten Auffalligkeiten im Tierversuch aber nicht
zwangslaufig teratogene Effekie beim Menschen erwarten. Aufgrund metabolischer
und anderer Besonderheiten missen entwicklungstoxische Ergebnisse im Tierversuch
sehr sorgfaltig interpretiert werden.

Bei der individuellen Beratung Schwangerer in Klinik und Praxis werden nach unserer
Erfahrung die zu einem Medikament vorliegenden Daten héaufig nicht adaquat
zusammengefasst, weil diese der Arztin bzw. dem Arzt nicht vollstandig bekannt sind,
die Wertigkeit von Studienergebnissen nicht richtig eingeschéatzt wird oder weil man
sich auf die kurz gefassten Risikoklassifikationen in Arzneimittelkompendien oder auf
den Beipackzetteln verlasst (siehe weiter unten). Daraus kdénnen dann
Fehlverordnungen, das Absetzen einer notwendigen Medikation durch die Arztin bzw.

den Arzt, mangelnde Compliance seitens der Patientin und Uberreaktionen nach



Einnahme vermeintlich riskanter Mittel resultieren. Zu diesen Uberreaktionen gehéren
ungerechtfertigte invasive Diagnostik (z.B. eine Amniozentese) oder sogar der Abbruch

einer gewlnschten und intakten Schwangerschaft.

Die vorliegende Arbeit zeigt Wege auf, wie qualitativ hochwertige Daten beim
Menschen zu gewinnen sind und zur Verbesserung der Kenntnislage beitragen
kénnen. Am Beispiel ausgewahlter Medikamente, die nicht selten auch von Frauen im
gebarfahigen Alter eingenommen werden, wird das vorgeburtliche Risiko prazisiert.
Grundlage dieser Arbeit sind die in Uber 20 Jahren gewachsenen Erfahrungen mit der
Beratung von Arztinnen und Arzten zum Medikamentenrisiko sowie die daran
gekoppelte systematische Protokollierung von Verlaufen exponierter
Schwangerschaften, die in einer inzwischen umfangreichen Falldatenbank einer
Auswertung zur Verfigung stehen.

Im folgenden wird das Umfeld des Themas ,Arzneimittel in der Schwangerschaft” kurz
skizziert: Haufigkeit und Ursachen angeborener Fehlbildungen, die wichtigsten
Teratogene, missverstandliche Kurzinformationen zum Medikamentenrisiko in der
Schwangerschaft und mdgliche Alternativen und die verschiedenen Optionen der
Datengewinnung mit speziellem Augenmerk auf die Arbeitsweise unseres

Pharmakovigilanz- und Beratungszentrums fir Embryonaltoxikologie.

3.1 AuBerlich verursachte Entwicklungsstérungen

Arzneimittel, Chemikalien, Infektionen und physikalische Einwirkungen kénnen die
morphologische und funktionelle vorgeburtliche Entwicklung des Embryos oder Fetus
stéren. Lange glaubte man, dass sich der Embryo gut abgeschirmt gegen auBere
Einflisse im Uterus entwickelt. Zwei Beobachtungen vor etwa 70 Jahren markieren
den Beginn der modernen Teratologie als Wissenschaft der wéahrend der
Embryogenese durch &uBere Einflisse hervorgerufenen  morphologischen

Entwicklungsstérungen (Fehlbildungen): Warkany und Nelson (1940) zeigten im
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Tierexperiment, dass Umwelteinflisse, wie z.B. Mangelernahrung der Muttertiere, bei
der Ratte zu Fehlbildungen fihren kénnen; zum anderen beschrieb der australische
Augenarzt Gregg (1941) die Rételn-Embryopathie des Menschen. In den folgenden
Jahren entwickelte sich die Teratologie nur langsam, und erst die 1961 gleichzeitig von
Lenz in Deutschland und McBride in Australien entdeckte Thalidomid-Embryopathie

(Lenz 1961) fUhrte zur Etablierung der Teratologie als eigenstédndige Wissenschaft.

3.2 Haufigkeit und Ursachen angeborener Fehlbildungen

Drei bis sieben von Hundert Kindern werden mit sogenannten groBen Fehlbildungen
geboren (EUROCAT 2008, ICBDSR 2006, QueiBer-Luft und Spranger 1997). Die weite
Spannbreite der Haufigkeiten lasst sich durch die Schwierigkeiten erklaren, eine
scharfe Grenze zwischen groBen und kleinen Fehlbildungen zu ziehen und durch
unterschiedliche Erfassungsmethoden, die entweder auf ,passiven” Registern beruhen
oder auf systematischer Untersuchung jedes Neugeborenen einer Region durch
geschultes Personal einschlieBlich routinemaBiger Ultraschalldiagnostik. Einerseits
werden groBe Fehlbildungen als strukturelle Defekte des Kérpers und/oder der Organe
definiert, die ausgepragte medizinische, chirurgische und/oder kosmetische
Konsequenzen haben und die Lebensfahigkeit beeintrachtigen kénnen (Rasmussen et
al. 2003). Andererseits werden z.B. auch kleine, nicht-korrekturpflichtige
Ventrikelseptumdefekte als groBe Fehlbildungen gezahlt. Bei 685.000 Geburten pro
Jahr in Deutschland (2007) sind demnach zwischen 20.000 und 45.000 Neugeborene
mit groBen Fehlbildungen jahrlich zu erwarten. Hinzu kommen Kinder mit mentalen
Entwicklungseinschrédnkungen und kleineren Organanomalien und Feten, bei denen
aufgrund  auffalliger Befunde in  der vorgeburtlichen  Diagnostik ein

Schwangerschaftsabbruch vorgenommen wird.

Nur ein kleiner Prozentsatz aller vorgeburtlichen Entwicklungsstérungen lasst sich

ursdchlich einem Umweltfaktor zuordnen (siehe Tabelle 1). Unter dem Begriff
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Umweltfaktoren werden in diesem Zusammenhang Infektionen und metabolische
Erkrankungen der Mutter, Alkoholabusus und andere Drogen, Medikamente,
chemische und physikalische Einwirkungen am Arbeitsplatz sowie mechanische

Probleme, wie z.B. Uterusanomalien und Amnionband-Syndrom, zusammengefasst.

Tabelle 1: Ursachen angeborener Entwicklungsstérungen beim Menschen
(Angaben in Prozent).

Atiologie Wilson 1977 | Kalter und Nelson und Résch 2003
Warkany 1983 | Holmes 1989

monogen 20 7,5 17,6 8,3

chromosomal 3-5 6 10,1 7,3

Umwelt 8,5 5 6,1 2

multifaktoriell ? 20 23 48,8

unbekannt 65-70 61,5 43,2 33,6

Bei Ausschluss miuitterlicher Infektionen, anderer Erkrankungen und anatomischer
Anomalien werden in den der Tabelle 1 zugrunde liegenden Arbeiten maximal 2% fir
chemische und physikalische Ursachen einschlieBlich Arzneimittel und Drogen
angenommen. Das heiBt, dass weniger als jedes 50. Kind mit einer angeborenen
Fehlbildung eindeutig einer medikamentds-teratogenen Schadigung zugeordnet

werden kann.

3.3  Teratogene Arzneimittel

Von den zahlreichen neuen Arzneisubstanzen haben sich in den vergangenen
Jahrzehnten nur wenige Mittel als embryotoxisch beim Menschen erwiesen; die
wichtigsten Substanzen sind in Tabelle 2 zusammengefasst. Eine Monotherapie mit
einem der in Tabelle 2 genannten Medikamente im 1. Trimenon flihrt entgegen weit
verbreiteter Annahme keineswegs in jedem Falle zu einer Schadigung des Embryos.
Das Fehlbildungsrisiko nach Exposition im sensiblen Zeitraum liegt, mit Ausnahme des

Thalidomids und der Retinoide (Lammer 1987), noch unter 10%, also allenfalls bei



einer Verdopplung des so genannten Basisrisikos. Prazisere Angaben lassen sich
jedoch selbst zu den epidemiologisch am besten untersuchten Teratogenen, den
klassischen Antiepileptika, nicht machen (Schaefer 2004). Das liegt u.a. an der oben
angesprochenen Schwierigkeit, die Gruppe der groBen Fehlbildungen zu definieren,
die in einer Studie mdglichst vollstandig erfasst werden sollen. Kleinere Fehlbildungen
werden haufig ausgeschlossen, da sich ein mehr oder weniger ausgepragtes
,Underreporting“ in den Ublichen Studiensituationen (siehe weiter unten) kaum
vermeiden l&sst. Medikamente, die in Tabelle 2 nicht genannt sind, durfen nicht als
erwiesenermafBen sicher fir den Embryo angesehen werden. Zu den meisten
Arzneimitteln gibt es keine ausreichenden Daten fUr eine fundierte Risikobewertung
beim Menschen. Es ist nicht anzunehmen, dass sich unentdeckt ein ,zweites
Contergan® unter den zugelassenen Arzneimitteln verbirgt — das schlieBen die heutigen
Zulassungsbedingungen aus. Es ist aber mdglich, dass schwacher wirkende
Teratogene noch nicht entdeckt sind, insbesondere unter den wenig verordneten

Arzneimitteln.

Tabelle 2: Arzneimittel mit substantiellen Hinweisen auf Teratogenitat beim
Menschen (Schaefer et al. 2006)

Substanz (Leit-)Symptome oder vorwiegend betroffene
Organe

Androgene Maskulinisierung

Antimetabolite multiple Fehlbildungen

Carbamazepin Neuralrohrdefekte, Herz, Gaumen, urogenitales

System, Extremitaten, Dysmorphien des Gesichts

Cumarinderivate Nase, Extremitaten

Diethylstilbestrol Scheidenkarzinom

Glucocorticoide* (systemisch) Gaumen

Lithium* Herz (Ebstein-Anomalie)

Methimazol* Choanalatresie, tracheo-6sophageale Fisteln,
Aplasia cutis



Misoprostol

(zur versuchten Aborteinleitung)
Mycophenolatmofetil
Penicillamin
Phenobarbital/Primidon
(antiepileptische Therapie)
Phenytoin

Retinoide
Thalidomid

Mbbius-Sequenz

Gaumen, Ohren

Cutis laxa (selten)

Herz, Gaumen, urogenitales System,
Extremitaten, Dysmorphien des Gesichts
Herz, Gaumen, urogenitales System,
Extremitaten, Dysmorphien des Gesichts
Ohr, ZNS, Herz, Skelett

Extremitaten

Trimethadion Herz, Gaumen, urogenitales System,
Extremitaten, Dysmorphien des Gesichts
Trimethoprim/Co-trimoxazol* Neuralrohrdefekte
Valproinsaure Neuralrohrdefekte, Herz, Gaumen, urogenitales
System, Extremitaten, Dysmorphien des Gesichts
Vitamin A (>25.000 IE/Tag) wie Retinoide

* diese Medikamente werden als so genannte ,schwache Teratogene” diskutiert, bei
denen allenfalls 1 von 100 bis 1 von 1000 im 1. Trimenon exponierten Feten in der
beschriebenen Weise teratogen geschadigt wird.

3.4 Risikowahrnehmung und primar genutzte Informationsquellen

Die priméar von Arzte- und Apothekerschaft genutzten Informationsquellen zur
Vertraglichkeit von Medikamenten in der Schwangerschaft sind Angaben in der Roten
Liste oder in anderen Produktinformationen (z.B. Beipackzettel). Risikoklassifikationen,
in Deutschland ist das System Gr 1 bis Gr 11 etabliert (siehe Tabelle 3), und kurz
gefasste Informationen im Abschnitt ,Schwangerschaft” in den Produktinformationen
werden hdufig als wissenschaftlich verldssliche und juristisch bindende Information
wahrgenommen und bei der Verordnung, wenn man einen ,Off-label-Use“ scheut, als
Entscheidungsgrundlage benutzt (Schwarz et al. 1999, Schaefer 2007). Diese
Informationen sind aber oft nicht aktuell, zu

allgemein abgefasst, von

haftungsrechtlichen Aspekten aus Herstellersicht beeinflusst und kénnen daher
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irrefhren, meist i.S. einer Risikolberschatzung. So bedeutet der Hinweis
"kontraindiziert in der Schwangerschaft" in einem Fall eine ernst zunehmende
Warnung vor einem entwicklungstoxischen Risiko und im anderen Fall lediglich, dass
die vorliegenden Erfahrungen vom Hersteller als nicht ausreichend interpretiert
werden. Diese Unwagbarkeit wird auch in der Roten Liste selbst thematisiert: ,Eine
Gegenanzeige  (Kontraindikation) oder  Anwendungsbeschréankung  (Strenge
Indikationsstellung) in Schwangerschaft/Stillzeit |asst den Arzt im Unklaren, wie
schwerwiegend diese Angabe sein kann. So kénnen ihr Erkenntnisse Uber eine
Schadigung der Frucht bzw. des S&uglings zugrunde liegen; sie kann aber auch aus
Vorsichtsgrinden angegeben sein, ohne dass sich bei langjahriger Anwendung ein
Verdacht auf eine Fruchtschadigung ergeben hat." (Rote Liste 2008). Die sich aus
solchen Risikoklassifikationen ergebenden Unsicherheiten fir den Anwender von
Medikamenten werden auch in anderen Landern kritisch erértert, wie z.B. in den USA
im Zusammenhang mit den dort etablierten FDA-Chiffren A, B, C, D, X (Briggs 2003).
Die von der europaischen Zulassungsbehérde EMEA im Juli 2008 herausgegebene
Richtlinie zur Klassifikation von Arzneimitteln in Schwangerschaft und Stillzeit (EMEA
2008) fordert zwar einen zurtckhaltenderen Umgang mit ,Kontraindikationen“ und
empfiehlt einen Algorithmus flir die Zuordnung von Risikoklassen unter
Berlcksichtigung tierexperimenteller Ergebnisse und Humandaten. Doch auch diese
Richtlinie Iasst Fehlinterpretationen zu, da nicht zwischen populationsbezogener und
individueller Risikointerpretation unterschieden wird (siehe Abschnitt 3.5). Weiterhin
wird mit der vorgeschlagenen Zurtickhaltung bei der Vergabe von ,Kontraindikationen®
indirekt eine vergleichende Risikobewertung nahegelegt - aber keine Richtlinie fir die

praktische Umsetzung mitgeliefert.
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Tabelle 3: Schwangerschaft—Chiffren in der Roten Liste (Rote Liste 2008)

Kategorie | Erklarung

Gr1 Bei umfangreicher Anwendung am Menschen hat sich kein Verdacht auf
eine embryotoxische/teratogene Wirkung ergeben. Auch der Tierversuch
erbrachte keine Hinweise auf embryotoxische/teratogene Wirkungen.

Gr2 Bei umfangreicher Anwendung am Menschen hat sich kein Verdacht auf
eine embryotoxische/teratogene Wirkung ergeben.
Gr3 Bei umfangreicher Anwendung am Menschen hat sich kein Verdacht auf

eine embryotoxische/teratogene Wirkung ergeben. Der Tierversuch
erbrachte jedoch Hinweise auf embryotoxische/teratogene Wirkungen.
Diese scheinen fur den Menschen ohne Bedeutung zu sein.

Gr 4 Ausreichende Erfahrungen Uber die Anwendung beim Menschen liegen
nicht vor. Der Tierversuch erbrachte keine Hinweise auf
embryotoxische/teratogene Wirkungen.

Gr5 Ausreichende Erfahrungen Uber die Anwendung beim Menschen liegen
nicht vor.
Gr 6 Ausreichende Erfahrungen Uber die Anwendung beim Menschen liegen

nicht vor. Der Tierversuch erbrachte Hinweise auf
embryotoxische/teratogene Wirkungen.

Gr7 Es besteht ein embryotoxisches/teratogenes Risiko beim Menschen (1.
Trimenon).

Gr8 Es besteht ein fetotoxisches Risiko beim Menschen (2. und 3. Trimenon).

Gr9 Es besteht ein Risiko perinataler Komplikationen oder Schadigungen beim
Menschen.

Gr10 Es besteht das Risiko unerwinschter hormonspezifischer Wirkungen auf
die Frucht beim Menschen.

Gr 11 Es besteht das Risiko mutagener/karzinogener Wirkung.

3.5 Situationsangemessene Interpretation und Kommunikation von
Risikodaten

Zu den Kernaufgaben eines klinisch-teratologischen Zentrums gehért die Beratung
zum Arzneimittelrisiko (Garbis et al. 1990, Eléfant et al. 1992, Clementi et al. 2002,
Schaefer et al. 2005, Hancock et al. 2007 & 2008). Der Verfasser hat im Rahmen
seiner Arbeiten im PVZ Embryonaltoxikologie die situationsangepasste individuelle
oder populationsbezogene Interpretation wissenschaftlich aktueller Risikodaten
eingefuhrt (Schaefer et al. 2005), die eine Alternative zu den missverstandlichen,
sregulatorischen“ Kilassifikationen darstellt und einen Ldsungsansatz bietet fir die
haufig in der Fachliteratur zu beobachtenden (Schein-)Kontroversen, ob ein

Medikament teratogen sei oder nicht.
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Generell missen drei Situationen unterschieden werden, die einerseits unterschiedlich
emotional belastet sind und andererseits eine spezifische Bewertung und Interpretation
der Risikodaten erfordern:
1. Therapieempfehlung fir Schwangere bzw. Planung einer Schwangerschaft
unter der Therapie einer (chronischen) Erkrankung,
2. Risikoabschatzung nach bereits erfolgter Exposition in einer bestehenden
Schwangerschaft,
3. Kausalitadtsbewertung nach Geburt eines Kindes mit Entwicklungsstérung nach

Arzneimittelexposition in der (Frih-)Schwangerschaft.

Grundlage von Situation 1) ist eine populationsbezogene Risikointerpretation, d.h. es

muss berlcksichtigt werden, dass einer gegebenen Empfehlung Zehntausende von
Schwangeren folgen werden. Bereits gering erhdhte relative Risiken eines
Medikaments flr (teratogen verursachte) Fehlbildungen kénnen relevante Zahlen
geschéadigter Kinder nach sich ziehen. Bei Empfehlung eines akzeptablen Mittels
(Mittel der 1. Wahl) muss im Sinne einer vergleichenden Risikobewertung das flr die
entsprechende Krankheit wirksame Medikament ermittelt werden, zu dem nach
aktueller wissenschaftlicher Datenlage die meisten Erfahrungen und keine oder
vergleichsweise geringe Verdachtsmomente einer vorgeburtlichen Schéadigung

vorliegen.

Bei Situation 2) handelt es sich hingegen um eine individuelle Risikointerpretation.
Selbst signifikant erhdhte relative Risiken sind, zumal wenn sie sich auf spezielle,
primér seltene Fehlbildungen beziehen, als individuelles Risiko zu vernachlassigen. Bei
kritischer Bewertung zeigt sich meist, dass auch nach Einnahme kontraindizierter
Medikamente keineswegs eine Situation besteht, bei der ein
Schwangerschaftsabbruch erértert werden muss. Im Einzelfall kbnnen zusatzliche,

nicht invasive Vorsorgeuntersuchungen wie sonographische Feindiagnostik zur
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Kontrolle der fetalen Entwicklung sinnvoll sein. Invasive Diagnostik, wie Amniozentese,
Chorionzottenbiopsie und Nabelvenenpunktion helfen hier nicht weiter, weil

(teratogene) Medikamentenschaden damit nicht aufgedeckt werden kdnnen.

Bei Situation 3) ist analog 2) zu verfahren, d.h. dass die Wahrscheinlichkeit einer
kausalen Assoziation bei den meisten Teratogenen aus der Perspektive der einzelnen
Schwangeren gering ist. Ausnahmen sind Fehlbildungen, die zwar selten beobachtet
werden, zu denen aber in Fall-Kontroll-Studien ein hohes Odds-Ratio bei Assoziation
mit einem bestimmten Medikament ermittelt wurde. Ein Beispiel ist die Mobius-
Sequenz nach Misoprostol, die in prospektiven Kohortenstudien nicht zu
eindrucksvollen Assoziationen fuhrte (Schuler et al. 1999, Bellemin et al. 2000), in Fall-
Kontroll-Studien wurde jedoch ein Odds Ratio von nahezu 30 errechnet (Pastuszak et
al. 1998). Der Grund fur das scheinbar unterschiedliche Ergebnis von Kohorten- und
Fall-Kontroll-Studie liegt in der sehr geringen Spontaninzidenz der Mébius-Sequenz, so
dass selbst ein hohes Odds-Ratio von 30 nur in sehr groBen Kohortenstudien
nachvollzogen werden koénnte, die in der Realitdt nicht durchfihrbar sind. Im
individuellen Falle eines Kindes mit Mdbius-Sequenz, dessen Mutter das Medikament
in der sensiblen Phase eingenommen hat, betrdgt die Wahrscheinlichkeit einer

kausalen Assoziation im Vergleich zu einem zufélligen Zusammentreffen 30:1.

Sowohl die situationsangepasste Interpretation von Risikodaten (Populationsrisiko
versus individuelles Risiko) als auch das Prinzip der vergleichenden Risikobewertung
bei Therapieempfehlungen sind Grundlage der vom Verfasser herausgegebenen
Fachbilcher zur Medikation in Schwangerschaft und Stillzeit (Schaefer et al. 2006 &
2007) und stellen eine grundlegende Neuerung hinsichtlich der Abschatzung von
embryo- und fetotoxischen Medikamentenrisiken sowohl in der deutschsprachigen wie
in der englischen/amerikanischen Literatur dieses Fachgebietes dar. (Die deutsche

Ausgabe liegt inzwischen in der 7. Auflage vor, die englische in der 2. Auflage.)
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3.6  Generierung von informativen Schwangerschaftsverlaufsdaten
Fiar die Beurteilung der Arzneimittelvertraglichkeit in der Schwangerschaft beim
Menschen sind Humandaten unerl@sslich. Da sich mit Ausnahme von speziell bei
Schwangeren eingesetzten Produkten (z.B. Tokolytika, Anasthetika, Antihypertensiva)
eine vorsatzliche Exposition zu Forschungszwecken aus ethischen Griinden verbietet,
muss man nach anderen Datenquellen Ausschau halten. Einschlagige Humandaten
finden sich beispielsweise in
— Herstellerdatenbanken mit Spontanmeldungen exponierter Schwangerer
— Schwangerschafts-Produktregistern, die im Rahmen eines ,Post-Marketing-
Surveillance®-Programms nach Marktzulassung etabliert wurden (Beispiel: das
Antiepileptikum Lamictal®/Lamotrigin)
— Fallserien klinischer Projekte  (Beispiel: Multiple Sklerose in der
Schwangerschaft)
— Krankheitsbezogenen Schwangerschaftsregistern (z.B. zu Antiepileptika: das
europdische Register EURAP und das nordamerikanische Register NAREP)
— internationalen UAW-Registern (z.B. der WHO in Uppsala oder der
europaischen Arzneimittelzulassungsbehérde EMEA in London),
— nationalen UAW-Datenbanken beim BfArM oder der Arzneikommission der
deutschen Arzteschaft — AkdA
— anderen administrativen Datenbanken im Gesundheitsbereich, z.B. der

Krankenversicherer, Verschreibungsdatenbanken.

Diese Datensammlungen haben oft kasuistischen Charakter, Vollstandigkeit und
Qualitat der Datenerhebung sind h&ufig heterogen und meistens fehlt eine Kontroll-
bzw. Vergleichsgruppe. Zwar kénnen in administrativen Datenbanken groBe Zahlen
Schwangerer mit Medikation enthalten sein. Die Angaben zum Zeitpunkt und der Dosis
der Medikamenteneinnahme sowie die péadiatrischen Befunde sind aber haufig
ungenau und nicht selten falsch (Andrews und Tennis 2007). Eine Ausnahme stellen

15



beispielsweise die Daten des schwedischen medizinischen Geburtsregisters dar, auf

Grundlage dessen mehrere informative Studien publiziert wurden (z.B. Kallén 2007).

Eine Alternative zu den o.g. Datenbanken ist die systematische und standardisierte
Erfassung von exponierten Schwangerschaften im Rahmen von Geburts- oder
Fehlbildungsregistern und anlésslich einer klinisch-teratologischen Beratung. Daten
aus Geburts- oder Fehlbildungsregistern, die mit meist retrospektiv ermittelten
Angaben zur Medikamentenanamnese der Schwangeren gekoppelt werden, erlauben
es, Kinder mit (ausgewahlten) Fehlbildungen gesunden gegenlber zu stellen und den
Anteil der Mutter in beiden Gruppen zu vergleichen, die ein bestimmtes Medikament
eingenommen haben. Dieser Fall-Kontroll-Ansatz eignet sich besonders, um die
Assoziation einer Medikamenteneinnahme mit einer (seltenen) Fehlbildung zu prifen
(Kallén 1988).

Bei den Daten aus klinisch-teratologischen Zentren, die in der vorliegenden Arbeit
eingehend diskutiert werden, handelt es sich UOberwiegend um prospektiv
dokumentierte Schwangerschaftsverldufe. Die Schwangerschaft wird erstmalig
anlasslich des Beratungsbedarfs zu einem Medikament erfasst, meist zu Beginn der
Schwangerschaft und ehe deren Ausgang oder Ergebnisse vorgeburtlicher Diagnostik
bekannt sind. Im weiteren Verlauf werden Details zum Ausgang der Schwangerschaft
erfragt.

Schwangere mit einer definierten Exposition kénnen dann solchen gegenlber gestellt
werden, die kein (suspektes) Medikament eingenommen haben und als Kontrollgruppe
dienen.

Diese Kohortenstudien erlauben es, das ganze Spektrum mdglicher Auswirkungen
nach Medikamenteneinnahme zu untersuchen: die Haufigkeit von Spontanaborten,
Schwangerschaftsabbriichen,  Totgeburten,  Frihgeburten,  Organfehlbildungen,

intrauteriner Wachstumsretardierung, postnatalen Anpassungsstérungen etc.

16



Beide Untersuchungsansatze, Fall-Kontroll-Studien und prospektive Kohortenstudien
werten Beobachtungsdaten aus, man spricht von Observationsstudien im Gegensatz
zu den (randomisierten) klinischen Studien. Unter Observations- oder
Beobachtungsstudien versteht man im Gegensatz zu klinischen Studien die
Auswertung ,zufallig® erfasster Patientinnen, die nicht zum Zwecke der Untersuchung
ein bestimmtes Behandlungsregime erhalten, sondern bei denen eine ohnehin
stattfindende Therapie mit Verlauf protokolliert wird. Hier liegen haufig keine
standardisierten  Verhéltnisse vor hinsichtlich Zuordnung zu verschiedenen
Behandlungsgruppen und Krankheitsstadien wie in klinischen Studien. Daflr ist in den
Beobachtungsstudien eher der klinische Alltag mit Co-Medikation und ggf. auch Co-

Morbiditat reprasentiert.

3.7 Aufgaben des Pharmakovigilanz- und Beratungszentrums fiir
Embryonaltoxikologie

Das Pharmakovigilanz- und Beratungszentrum fir Embryonaltoxikologie (PVZ
Embryonaltoxikologie) wurde 1988 auf Initiative der Berliner
Senatsgesundheitsverwaltung gegriindet und berat Arztinnen und Arzte aller
Fachrichtungen aus allen Bundesléandern sowie Laien zum Risiko von Medikamenten
in Schwangerschaft und Stillzeit. Die Beratungen umfassen Therapieempfehlungen,
Informationen zum Risikomanagement nach suspekter Medikation und zur
atiologischen Klarung angeborener Entwicklungsstérungen.

Beratene Schwangerschaften werden hinsichtlich des weiteren Verlaufs dokumentiert
und diese Daten einer Auswertung unterworfen. Die Entscheidung flr die Vereinbarung
dieses Follow-up-Verfahrens richtet sich nach den eingenommenen Medikamenten.
D.h. Schwangere, die Medikamente mit unzureichender Datenlage oder bekanntem
entwicklungstoxischem Potential einnehmen, werden in das Follow-up Programm

aufgenommen.
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Die mittels strukturierter Fragebdgen erhobenen Falldatensatze (zu den Details siehe
Abschnitt 3.8) werden nach eingehender Konsistenzprifung in ein E2B-konformes, den
Bedurfnissen der Embryonaltoxikologie angepasstes Pharmakovigilanz-Programm
(VigilanceOne®) auf Oracle-Basis eingegeben.

Alle Falldatensatze werden bei auffalligen Schwangerschaftsergebnissen einer
Plausibilitatsprifung unterzogen. Es wird geprtft, ob das Schadensereignis angesichts
des Einwirkungszeitraums wahrend der Schwangerschaft, der bisherigen klinischen
und experimentellen entwicklungstoxischen Erfahrungen sowie der allgemeinen
pharmakodynamischen und pharmakokinetischen Charakteristika des betreffenden
Medikaments Resultat der Exposition sein kann. Prospektiv erhobenen Falldatensatze
werden auBerdem in Kohortenstudien ausgewertet (siehe Abschnitt 3.8).

Im Auftrag des Bundesinstituts flr Arzneimittel- und Medizinprodukte (BfArM) werden
auf der Grundlage der 12. Arzneimittelgesetznovelle auffallige
Schwangerschaftsverlaufe, bei denen eine unerwilnschte Arzneimittelwirkung (UAW)
nicht ausgeschlossen werden kann, in anonymisierter Form an das BfArM weiter

geleitet.
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Abbildung 1 gibt einen Uberblick zur Entwicklung der Beratungszahlen seit Griindung

des Instituts.

Abbildung 1: Anzahl der Anfragen an das Pharmakovigilanz- und
Beratungszentrum fiir Embryonaltoxikologie
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Anhand der Daten des Jahres 2008 werden einige Charakteristika der

Inanspruchnahme unseres Instituts dargestellt:

Abbildung 2 zeigt die Aufgliederung der Beratungen nach Bundeslandern im Vergleich

zur Bevdlkerungszahl.
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Abbildung 2: Aufgliederung der Beratungen im PVZ Embryonaltoxikologie nach
Bundesléndern 2008 (Angaben in Prozent)
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Von den 13.835 Konsultationen des Jahres betrafen 8.667 (62,6%) eine Exposition der
Schwangeren, 315 (2,3%) eine paternale Exposition und deren Auswirkung auf das
ungeborene Kind und 4.853 (35,1%) die Frage nach Medikamentenwirkungen in der
Stillzeit. In Tabelle 4 finden sich die 25 haufigsten Behandlungsindikationen bzw.
Griinde, die Anlass fir eine Kontaktaufnahme mit unserem Institut waren. Insgesamt
wurden 3.489 von den 13.835 Beratungen (25,2%) einem Follow-up-Verfahren
unterworfen (3.424 Schwangere, davon 108 mit paternaler Exposition - und 65
Stillende), d.h. der weitere klinische Verlauf wurde mittels strukturierter Fragebdgen
protokolliert, um den Ausgang der Schwangerschaft und das Befinden des
Neugeborenen mindestens bis zur Vorsorgeuntersuchung U3 im Alter von 4-6 Wochen
zu erfassen. Diese 3.489 Falldokumentationen beinhalten insgesamt 12.347
(Arzneimittel-)Expositionen. Jede Schwangere (bzw. Stillende) war demnach mit

durchschnittlich 3,5 Substanzen exponiert.
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Tabelle 4: Die 25 haufigsten Griinde fir eine Anfrage an das | Anzahl der | Anfragen
Pharmakovigilanzzentrum fiir Embryonaltoxikologie 2008 Anfragen in %
(insgesamt 13.835 Anfragen)
Psychiatrische Erkrankungen 2.412 17,4
Atemwegserkrankungen (auBer Asthma und Allergien) 1.243 9,5
Hauterkrankungen 900 6,5
Schmerzen einschl. Migréne 719 5,2
Allergische Erkrankungen 673 4,9
Magen/Darmerkrankungen ohne chron. entz. Darmerkrankungen 570 4.1
Herz/Kreislauferkrankungen 422 3,1
Zahnerkrankungen 405 2,9
bakterielle Infektionen (Antibiotika) 379 2,7
Nieren- und Harnwegserkrankungen 377 2,7
Chronisch entziindliche Darmerkrankungen 367 2,7
Epilepsie 349 2,5
Vaginosen 340 2,5
Gynakologische und hormonelle Erkrankungen auBer Vaginosen 321 2,3
Impfungen 298 2,2
Réntgen und andere Diagnostik 290 2,1
chronische Arthritiden und Autoimmunerkrankungen 270 2,0
Asthma 258 1,9
Chemikalien Arbeitsplatz/Umwelt 235 1,7
Schilddriisenerkrankungen 235 1,7
Augenerkrankungen 227 1,6
Operationen/Narkose 185 1,3
Drogen 181 1,3
Multiple Sklerose 125 0,9
Gerinnungsstérungen 111 0,8

In zahlreichen européischen Landern und Israel gibt es vergleichbare national oder
regional arbeitende Institute, die seit 1990 in der Fachgesellschaft European Network
of Teratology Information Services (ENTIS) kooperieren (Schaefer et al. 2005).
Wesentliche Aspekte dieser Zusammenarbeit sind die Erarbeitung von
Qualitatsrichtlinien zur Aufbereitung wissenschaftlicher Daten und die Durchflihrung
multizentrischer Studien. Der Verfasser dieser Habilitationsschrift war von 2006 bis
2009 Prasident der Fachgesellschaft ENTIS und ist Mitglied des wissenschaftlichen
Beirats. Er hat maBgeblich die Entwicklung methodischer Konzepte vorangetrieben
sowie die Grundlagen fir eine Studienkooperation zwischen europaischen und

nordamerikanischen Zentren erarbeitet.
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3.8 Methodische Voraussetzungen far Kohortenstudien zu
Medikamenteneffekten in der Schwangerschaft auf der Grundlage von
Beobachtungsdaten

Klinisch-teratologische Zentren verfigen aufgrund ihrer Beratungsaufgaben Uber eine
Kommunikationsstruktur, die verfahrenstechnisch  darauf  vorbereitet ist,
Schwangerschaftsverlaufsdaten nach oder unter Medikation zu erheben. Das ist nicht
nur 6konomisch vorteilhaft gegenlber der Alternative, fir diese Datenerhebung eine
eigene Infrastruktur zu schaffen. Der Verfahrensvorteil liegt darin, dass sowohl die
Beratung suchenden Arztinnen und Arzte als auch das Forschungsinteresse des
klinisch-teratologischen Zentrums vor allem die unzureichend untersuchten und
potentiell schadigenden Medikamente im Blick haben. Das heiB}t, es findet eine
Selektion statt, in der unbedenkliche und bereits gut untersuchte Medikamente
unterreprasentiert sind. Diese wirden jedoch vornehmlich erfasst, wenn man in einer
wesentlich aufwandigeren Gesamterfassung regional oder national alle Schwangeren
mit Medikation protokollieren wirde.

Voraussetzung fur valide Datensatze ist ein strukturiertes Vorgehen bei der
Datenerhebung wahrend und nach der Schwangerschaft. Hierzu wurden Vorgaben
seitens der européischen Fachgesellschaft ENTIS unter maBgeblicher Mitwirkung des
Verfassers erarbeitet und Verfahrensablaufe in den europdischen Zentren
harmonisiert. Tabelle 5 zeigt den typischen Ablauf von Kontaktaufnahme und

Datenerhebung in einem Klinisch-teratologischen Zentrum.

Tabelle 5: Typischer Dokumentationsablauf in einem klinisch-teratologischen
Zentrum

Schwanger- Medikation Verlauf
schaftswoche
0 Phenprocoumon; | 1. Tag der letzten Regel (LMP)

Dauermedikation
wegen friherer
Lungenembolie
2.0 Phenprocoumon | Konzeption

5.5 Phenprocoumon | Schwangerschaft bemerkt
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6.2

Phenprocoumon

Schwangerschaft durch Gynakologin bestatigt,
Medikamentenproblem wahrgenommen, erster
Kontakt zu teratologischem Zentrum mit
Datenerhebung. Von dort Empfehlung,
Antikoagulation in Absprache mit betreuendem
Internisten zu &ndern.

6.3

Phenprocoumon
durch Fraxiparin
ersetzt

Internist kontaktiert teratologisches Zentrum.
Wechsel zu niedermolekularem Heparin
empfohlen; Protokollierung noch ausstehender
anamnestischer Daten.

8 Wochen nach
errechnetem
Geburtstermin

Follow-up Fragebogen zur Gynéakologin
geschickt, die tGber weitere in der
Schwangerschaft eingenommene Medikamente,
den Schwangerschafts- und Geburtsverlauf
sowie péadiatrische Befunde beim Kind bis zum
Alter von 5 Wochen einschlieBlich
Vorsorgeuntersuchung U3 berichtet.

Der Routinedatensatz unseres Berliner Instituts umfasst einschlieBlich Follow-up:

Alter bzw. Geburtsdatum der Schwangeren

Ergebnis vorangehender Schwangerschaften
Familienanamnese, insbesondere angeborene Anomalien betreffend
GrdBe und Gewicht zu Beginn der Schwangerschaft

1. Tag der letzten Regel oder Konzeptionstermin oder aktuelle

Schwangerschaftswoche laut Ultraschallbefund; daraus werden die
Expositionszeiten der Medikamente und der zu erwartende Geburtstermin

alle Medikamente mit Behandlungsindikation und -zeitraum

ggf. chemische Exposition am Arbeitsplatz und/oder im h&uslichen Umfeld
Rdéntgenexposition, Szintigraphien, andere Diagnostik

Nikotin, Alkohol, andere Drogen

toxische Symptome bei der Mutter

Einstellung zur Schwangerschaft

Erkrankungsverlauf wahrend der Schwangerschaft (z.B. Krampfanfalle bei

schwangerschaftsspezifische Erkrankungen

Ergebnisse vorgeburtlicher Diagnostik

bei Spontanabort Angabe der Schwangerschaftswoche

bei Schwangerschaftsabbruch Angabe der Schwangerschaftswoche und Grund

(spersonlich®, matterliche Erkrankung, Befunde beim Feten)

O
o Beruf
o Schulabschluss
o Eigenanamnese
O
O
O
o Sterilitatsbehandlung
O
errechnet
O
O
O
O
O
O
O
Epilepsie)
O
O
O
O
O

Geburtsdatum mit Angabe der Schwangerschaftswoche

o Lange, Gewicht, Kopfumfang des Neugeborenen, Nabelarterien-pH, Apgar-

Werte

o Organfehlbildungen
o postnatale Funktionsstérungen
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o Befund der Vorsorgeuntersuchung U3
o Alter des Kindes bei der letzten Untersuchung
o Qualifikation (Status) des Berichterstatters

Zum Aufdecken etwaiger Medikamentenrisiken werden exponierte Schwangere einer
Kontrollgruppe gegenlber gestellt. Schwangere, die der Kontroll- bzw.
Vergleichsgruppe angehdren, haben keine oder lediglich unbedenkliche Medikamente
(z.B. Paracetamol) eingenommen. Kontrolldatensatze werden nach gleichen Kriterien
erhoben, im Rahmen von Studien auch im selben Jahr wie die exponierten
Patientinnen. Im Falle multizentrischer Studien steuert jedes teilnehmende Zentrum
eigene Kontrollgruppen bei. Da die Daten der Kontrollpopulation ebenso wie die der
exponierten Patientinnen prospektiv erhoben werden, ist auch bei ihnen der Ausgang
der Schwangerschaft bei der Erfassung nicht bekannt. Ausschlusskriterien fir die
Zuordnung eines Falles als prospektiv sind auch auffallige Befunde vorgeburtlicher
Diagnostik und préadiktive Symptome, z.B. solche, die auf einen Spontanabort
hindeuten.

Zu den Starken der prospektiven Kohortenstudien in klinisch-teratologischen Zentren
gehért die zeitnahe Erfassung tatsachlich eingenommener Medikamente. Zu den
Schwéchen zahlt die Heterogenitdt der padiatrischen Beurteilung, da zahlreiche
Untersucher beteiligt sind. ldeal ware die Untersuchung aller Kinder durch einen
einzigen dysmorphologisch geschulten Untersucher, dem der Expositionsstatus des
ungeborenen Kindes nicht bekannt ist. Dieses aufwandige Verfahren wird zum Beispiel
im teratologischen Zentrum San Diego, Kalifornien durchgefihrt (Jones, San Diego,
USA, pers. Mitteilung 2008).

Das in Deutschland etablierte padiatrische Vorsorgesystem mit seinen zehn
Untersuchungen begulnstigt aufgrund des strukturierten Vorgehens die Vergleichbarkeit
der Befunddaten.

Auch das Alter des Kindes bei der letzten Befunderhebung und das diagnostische

Instrumentarium sind entscheidend dafar, welche angeborenen
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Entwicklungsanomalien aufgedeckt werden. Beispielsweise kann ein grdBerer
Pigmentndvus erst im Alter von 3 Wochen in Erscheinung treten und eine
Harnabflussstauung mit Nierenbeckenaufweitung nur per Ultraschalldiagnostik
diagnostiziert werden. Beides wirde bei einer padiatrischen Routinediagnostik im Alter
von einer Woche Ubersehen werden. Daher muss fiir eine Studienpopulation der
,Kleinste gemeinsame Nenner* hinsichtlich Untersuchungsalter des Kindes und
diagnostischem Instrumentarium definiert werden.

Mégliche Confounder fir teratogene Effekte missen durch Adjustierung berlcksichtigt
werden. Hierzu zahlen insbesondere das mditterliche Alter, die Erkrankungen
(einschlieBlich der Behandlungsindikation), Nikotin, Alkohol, Adipositas,
Gewichtsverlust, hohes anhaltendes Fieber wahrend der Schwangerschaft. Zusatzliche
Medikamente muissen bei der Bewertung der ,biologischen Plausibilitat“ einer
Assoziation von Exposition und Fehlbildung ebenfalls berlicksichtigt werden.

Um gréBere Fallzahlen zu erreichen, bieten sich multizentrische Studien an und die
Untersuchung von Medikamentengruppen statt einzelner Substanzen, z.B. die Gruppe
der Vitamin K-Antagonisten oder der Calciumantagonisten. In solchen Fallen muss die
Heterogenitat der beitragenden Zentren und die der einzelnen Substanzen einer
Arzneigruppe geprift werden (siehe Vitamin K-Antagonisten-Studie weiter unten).

Die in Klinisch-teratologischen Zentren erfassten Schwangeren stellen eine Selektion
dar, die nicht reprasentativ fir alle Schwangeren mit dem entsprechenden Medikament
sein muss. Wie auch bei anderen VorsorgemaBnahmen, sind nach unserer Erfahrung
Frauen mit hdherem Bildungsniveau Uberreprasentiert. Da ein niedrigerer Sozialstatus
mit unglnstigerem Schwangerschaftsausgang assoziiert ist (Rodriguez-Escudero
1981, Savitz et al. 2004, David et al. 2006, Raatikainen et al. 2007, Villalbi et al. 2007),
kann die von uns erfasste Patientinnenauswahl eine ,Low-Risk“ Population innerhalb
der Gesamtgruppe aller mit diesem Medikament behandelten Schwangeren darstellen.
Nicht alle Schwangeren bzw. deren Arztinnen und Arzte antworten im Rahmen unseres

Follow-up-Verfahrens. Die ,Non-Responder‘-Rate liegt im Berliner Zentrum mit 15%
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jedoch vergleichsweise niedrig. In dieser Gruppe kénnten Schwangere mit auffalligem
Schwangerschaftsausgang Uber- oder unterreprasentiert sein. Die Griinde fir ,Non-
Responding“ sind jedoch nach unserer Beobachtung mehrheitlich Wechsel der
Arztpraxis, Namens- oder Ortswechsel nach Heirat und nur ausnahmsweise eine
Weigerung, unsere Fragebdgen zu beantworten. Bisher gibt es keine Hinweise auf
einen nennenswerten Bias durch die Selektion in klinisch-teratologischen Zentren
(Johnson et al. 2001).

Klinisch-teratologische Beobachtungsdaten mit ihren prazisen, zeitnah erfassten
Angaben zur Medikamenteneinnahme stellen eine einzigartige Mdglichkeit dar, das
ganze Spektrum von Auswirkungen vorgeburtlicher Toxizitat zu untersuchen (Felix et

al. 2004).
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4 Zielsetzung der Arbeit

Die bei den meisten Medikamenten noch llickenhafte Kenntnis zum Risiko einer
Anwendung in der Schwangerschaft kann nur durch systematische Auswertung von
Beobachtungsdaten verbessert werden. Basierend auf Gber 20 Jahren Erfahrung im
Berliner Pharmakovigilanzzentrums fir Embryonaltoxikologie als eines der gréBten
Einrichtungen dieser Art in Europa, werden methodische Besonderheiten fir den
Umgang mit Beobachtungsdaten erarbeitet und am Beispiel ausgewahlter
Medikamente der Beitrag eigener Untersuchungsergebnisse zur Verbesserung der
Risikoabschatzung und der Arzneimitteltherapiesicherheit in der Schwangerschaft

dargestellt.

Fragestellungen

Sind Gyrasehemmstoff-Antibiotika beim Menschen teratogen?

Gibt es Hinweise darauf, dass die tierexperimentell beobachteten teratogenen Effekte

von Calciumantagonisten auch beim Menschen relevant sind?

Wie hoch ist das Risiko fur eine Cumarinembryopathie und wann beginnt der sensible

Zeitraum fUr eine derartige Schadigung?

Wie kann die Wahrscheinlichkeit eines Spontanaborts in prospektiven

Beobachtungsstudien realistisch berechnet werden?

Wie h&ufig werden vom PVZ Embryonaltoxikologie Schwangerschaften nach
versehentlicher Einnahme des teratogenen Retinoids Isotretinoin beobachtet, wie viele
dieser Schwangerschaften werden ausgetragen und wie hoch ist das

Schéadigungsrisiko?
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5 Ergebnisse eigener Studien

5.1 Schwangerschaftsverlaufe nach Behandlung mit Gyrasehemmstoffen —
eine Auswertung der Daten des European Network of Teratology Information
Services (ENTIS)

Fragestellung: Sind Gyrasehemmestoff-Antibiotika beim Menschen teratogen?

Gyrasehemmestoffe bzw. Fluorochinolone sind als Antibiotika bei Pseudomonas
aeruginosa und anderen Problemkeimen besonders im gramnegativen Bereich
indiziert. Tierversuchsdaten ergaben eine Schadigung (statisch belasteter) juveniler
Gelenkknorpelstrukturen nach postpartaler Exposition bei Beagle-Hunden und Nagern
(Schlater 1985, Linseman et al. 1995, Stahlmann et al. 1996, Lozo et al. 2002). Es gibt
auch Einzelfallbeobachtungen einer Chondropathie bei behandelten Kindern
(Stahlmann et al. 1993, Stahlmann 2003). Die Tierversuchsergebnisse werden nach
unserer Erfahrung haufig auf die Situation beim Menschen Ubertragen, wenn eine Frau
wahrend einer noch unerkannten Frihschwangerschaft mit einem dieser Antibiotika
behandelt wurde.

Um die Frage der Entwicklungstoxizitdt beim Menschen besser beurteilen zu kénnen,
hat der Verfasser eine multizentrische Studie mit Daten aus 10 teratologischen
Zentren, die im European Network of Teratology Information Services (ENTIS)
kooperieren, durchgefuhrt. Insgesamt wurden 549 Schwangere mit systemischer
Gyrasehemmstoff-Therapie in dieser Kohortenstudie erfasst (Norfloxacin 318,
Ofloxacin 93, Ciprofloxacin 70, Pefloxacin 57, Cinoxacin 2, Enoxacin 1 und eine
Kombination aus zwei Gyrasehemmstoffen 8). In 77% der Falle wurde eine
Harnwegsinfektion behandelt, bei 7% handelte es sich um eine Atemwegsinfektion, bei
6% um eine gynakologische Indikation und bei den verbleibenden 10% um

verschiedene andere Infektionen. Die Behandlung fand bei 509 Schwangeren im 1.
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Trimenon statt, 22 wurden ausschlieBlich danach behandelt, bei 18 Patientinnen lagen
keine Daten zum Behandlungszeitraum vor.

Von den 549 Schwangerschaften endeten 415 mit einer Lebendgeburt, davon wiesen
20 Kinder eine angeborene Fehlbildung auf. Bei 390 der 415 Lebendgeborenen fand
die Behandlung im 1. Trimenon, also wahrend der Embryogenese statt. Von diesen
wiesen 19 (4,9%) eine Fehlbildung auf. Beim Vergleich der einzelnen
Gyrasehemmestoffe fallt auf, dass bei Oflaxacin (11,9%) Fehlbildungen signifikant
haufiger vorkamen (p=0,015) als bei Ciprofloxacin (4,7%), Norfloxacin (3,8%) und
Enoxacin (2,4%).

Als Spontanabort bzw. intrauteriner Fruchttod endeten 56 Schwangerschaften, in
einem dieser Félle wurden Fehlbildungen beschrieben, und 79 Schwangerschaften
wurden abgebrochen, vorwiegend aus persdnlichen Grinden. In 4 Féllen waren jedoch
Fehlbildungen des Fetus der Grund fir den Schwangerschaftsabbruch. In Tabelle 6
sind alle 25 Kinder bzw. Feten mit Fehlbildungen nach Gyrasehemmstoffen geordnet

zusammengestellt.

Tabelle 6: Fehlbildungen unter Gyrasehemmstoffen

Fehlbildung Gyrasehemmstoff | Behandlung in
Schwangerschaftswoche

Trisomie 18 Norfloxacin 3-4

Rectusdiastase, Hypospadie Norfloxacin 3-45

Persistierender Ductus arteriosus, Norfloxacin 6-7

reif geboren

ZNS-Verkalkungen, Katarakt Norfloxacin 2-3

Urogenitale Fehlbildungen mit Norfloxacin 1-5,3

Uterus- und Gonadenagenesie,

Frihgeburt 33 Wochen

Hypoplasie der Fossa posterior Norfloxacin 5-7,3

Hydronephrose beidseits Norfloxacin 7,5-8,3

Komplexe Fehlbildung mit Norfloxacin 5-54

Zwerchfellagenesie, kardialer

Ektopie, schwerer Kyphoskoliose,

urogenitalen Defekten

(Schwangerschaftsabbruch)

Makroglossie (Abbruch aus Norfloxacin 2. Trimenon

mutterlicher Indikation)

Anenzephalie Norfloxacin 2-3

(Schwangerschaftsabbruch)

Trisomie 21 Norfloxacin 3-5
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Kryptorchismus einseitig Norfloxacin 3
Myelomeningozele, Hydrozephalus | Ofloxacin 3-4
Ureterstenose Ofloxacin 5-7
Maldescensus testis Ofloxacin 3-5
Hypospadie Ofloxacin 5-6
Inguinalhernie links Ofloxacin 5
Hiftdysplasie beidseits Ofloxacin 4
kleiner Vorhofseptumdefekt Il Ofloxacin 7
Angiom rechtes Bein Ciprofloxacin 8
Hiftdysplasie Ciprofloxacin 4-5
Trisomie, keine Details Ciprofloxacin 4
(Schwangerschaftsabbruch)

Phenylketonurie Pefloxacin
Nabelschnuranomalie (Stenose) Pefloxacin 5-6
(Spontanabort)

Pulmonalklappendysplasie Pefloxacin 18

AuBer den ENTIS-Daten wurden die von einem Hersteller gesammelten prospektiven
Fallberichte mit Ciprofloxacin-exponierten Schwangerschaften ausgewertet. Hier
fanden sich 6 Kinder mit Fehlbildungen unter insgesamt 91 Lebendgeborenen.

Zusétzlich zu den prospektiv erfassten Schwangerschaften wurden 25 retrospektiv
dokumentierte Fallberichte zu auffalligen Kindern/Feten ausgewertet. Wie Ublich
mussen retrospektiv gemeldete Fallberichte aufgrund der Selektion auffalliger Befunde
separat analysiert werden. Sie durfen nicht in die Berechnung von Haufigkeiten

eingehen.

Die Ergebnisse unserer Studie als umfangreichste der bisher publizierten
Untersuchungen zu Gyrasehemmstoffen deuten nicht auf ein nennenswertes
vorgeburtliches Risiko hin. Die Haufigkeit angeborener Fehlbildungen, der
Spontanaborte und der Frihgeburten liegt nicht Gber den Pravalenzen in der
Allgemeinbevdlkerung. Die beobachteten Fehlbildungen sind heterogen, ein
bestimmtes Muster an Anomalien ist nicht erkennbar, in vielen Féllen lag die Exposition
auBerhalb des organspezifischen sensiblen Zeitraums. Drei vom Hersteller berichtete
unterschiedliche Extremitatenreduktionsdefekte erscheinen zwar angesichts der
Pravalenz von 4-6/10.000 Uberzuféllig haufig fir diese kleine Gruppe. Der jeweilige

Expositionszeitraum macht aber auch hier einen kausalen Zusammenhang
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unwahrscheinlich. Auch die deutlich héhere Fehlbildungsrate in der Ofloxacin-Kohorte
beruht auf heterogenen Defekten und ist in der insgesamt relativ kleinen exponierten
Gruppe als wahrscheinlich zuféllig einzustufen.

Unsere Studie erlaubt keine Beurteilung etwaiger langfristiger Schadigungen durch
vorgeburtliche Exposition. Hierfir muss ein langerer Follow-up-Zeitraum eingeplant
werden, der die Kinder bis ins Laufalter hinein beobachtet. Bis heute liegen jedoch
keine Fallberichte zu Gelenkknorpelschaden durch vorgeburtliche Exposition vor.
Unsere Ergebnisse erlauben die Schlussfolgerung, dass im Falle einer Infektion mit
Keimen, die nicht auf die besser untersuchten Antibiotika der Wahl fir Schwangere
(Penicilline, Cephalosporine, Makrolide) ansprechen, auch Gyrasehemmstoffe
eingesetzt werden kénnen; solche mit hinreichendem Erfahrungsumfang (Norfloxacin,
Ciprofloxacin) sollten dann mdéglichst bevorzugt werden. Die Exposition mit einem
Gyrasehemmstoff in der Frihschwangerschaft stellt keinen Grund flr die Erérterung
eines Schwangerschaftsabbruchs oder fir invasive vorgeburtliche Diagnostik dar. Bei
den weniger gut untersuchten Vertretern dieser Gruppe sollte die fetale Entwicklung

mittels sonographischer Feindiagnostik kontrolliert werden.
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5.2  Schwangerschaftsverlauf nach Calciumantagonisten im 1. Trimenon -
eine prospektive, multizentrische Beobachtungsstudie
Fragestellung: Gibt es Hinweise darauf, dass die tierexperimentell beobachteten

teratogenen Effekte von Calciumantagonisten auch beim Menschen relevant sind?

Calciumantagonisten werden vor allem zur Behandlung des Hypertonus und als
Antiarrhythmika  verwendet. Der Hypertonus gehért zu den haufigsten
behandlungsbedurftigen chronischen Erkrankungen in der Schwangerschaft. Daher
stellt sich nicht selten die Frage nach der Vertraglichkeit einer solchen Therapie flr den
Embryo. Experimentelle Befunde weisen auf eine Calciumabhangigkeit friher
embryonaler Differenzierungsvorgange hin (z.B. Chernoff und Hilfer 1982), die durch
Antagonisten gestort werden kdnnten. In diesem Zusammenhang wurden distale
Extremitatenfehlbildungen in  einzelnen Tierversuchsreihen beobachtet, die
moglicherweise auch durch uteroplazentare Perfusionsstérungen bei erheblicher
Hypotension der Muttertiere vermittelt sind. Derartige Kreislaufeffekte gehdéren weder
zu den Ublichen Nebenwirkungen von Calciumantagonisten beim Menschen, noch
wurden sie in unserer Studie bei den beteiligten Schwangeren beobachtet. Bisherige
Erfahrungen beim Menschen mit der Anwendung im 1. Trimenon beruhen auf kleineren
Fallserien exponierter Schwangerer und der Auswertung des ungarischen
Fehlbildungsregisters (Magee et al. 1996, Sgrensen et al. 1998 & 2001). Sie deuten
nicht auf teratogene Effekte hin, reichen aber flr eine differenzierte Bewertung dieser
wichtigen Arzneimittelgruppe nicht aus.

In einer multizentrischen Studie mit anderen in der europaischen Fachgesellschaft
ENTIS kooperierenden teratologischen Zentren haben wir die Daten von 299 im 1.
Trimenon behandelten Schwangeren ausgewertet und einer Kontrollgruppe von 806
Schwangeren gegenuber gestellt, die keine suspekten Medikamente wahrend der
Schwangerschaft eingenommen hatten. Unter den Calciumantagonisten waren

Nifedipin (n=76) und Verapamil (n=62) am h&ufigsten vertreten, gefolgt von Diltiazem
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(n=41), Amlodipin (n=38) und anderen. Eine Hypertonie war die héaufigste

Behandlungsindikation (64%), gefolgt von kardialer Arrhythmie (8.8%), chronischen

Kopfschmerzen/Migréane (8.8%), anderen Herzkrankheiten (7.7%),

Autoimmunerkrankungen (6.6%) und anderen Diagnosen (4.0%). In 74% der

Schwangerschaften wurde ausschlieBlich im 1. Trimenon behandelt, in den Ubrigen
Schwangerschaften auch danach.
In Tabelle 7 wird der Ausgang der Schwangerschaften bei Calciumantagonisten und

Kontrollen dargestellt. Tabelle 8 gibt die Fehlbildungen in der Gruppe der behandelten

Schwangeren an.

Tabelle 7: Ergebnis der Schwangerschaften nach Exposition mit

Calciumantagonisten vs. Kontrollen

Ergebnis Calcium- Kontrollen | Calcium- Calcium-
antagonisten n (%) antagonisten vs. | antagonisten
n (%) Kontrollen, VS.
adjust. Odds Kontrollen,
Ratio p-Wert
(95% KI?) (fett=statist.
signifik.)
Expositionen 306° 806
Schwangerschaften 299 806
Lebendgeborene 227 (75,9) 722 (89,6)
Spontanaborte ° 39 (14,6) 59 (7,6) 2,21 (1,39-3,50) | 0,001
Totgeburten © 6 (2,2) 6 (0,8) 2,98 (1,02-8,72) | 0,057
ETOP® 31 (10,4) 30 (3,7)
Friihgeburten ® 54 (23,8) 47 (6,5) 4,63 (2,94-7,27) | <0,0001
Alle Fehlbildungen 15 (6,6) "¢ 33(4,6)" | 1,58(0,81-3,07) | 0,16
GroBe . 8(3,5)" 14 (1,9)° | 2,27 (0,90-5,69) | 0,10
Fehlbildungen'
GA' bei Geburt 38,3 39,3 0,0001
(LS-means)*
Kl? (37,8-38,7) (39,0-39,6)
GA', Reifgeborene 39,5 39,6 0,30
(LS-means)*
Kl? (39,2-39,8) (39,3-39,8)
Geburtsgewicht, 3228 3392 0,007
Reifgeborene
(LS-means)*
Kl? (3117-3339) | (3321-3464)

2 Konfidenzintervall

® Sieben Doppelexpositionen mit 2 Calciumantagonisten
°% nach Abzug der ETOPs
4 Elective termination of pregnancy (Schwangerschaftsabbruch)
¢ <37 Schwangerschaftswochen
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" Einschl. 1 Fruchttod in Woche 14

9Einschl. 1 ETOP

"Einschl. 2 ETOPs

'Chromosomale Anomalien/Syndrome ausgeschlossen

'Gestationsalter in Wochen

kLS-means = Least square means beriicksichtigt die unterschiedlichen Anteile von
exponierten und Kontroll-Schwangerschaften in den beteiligten Zentren

Im Vergleich zur Kontrollgruppe waren bei den Exponierten die Friihgeburtenrate héher
und das Geburtsgewicht auch bei ausschlieBlicher Betrachtung der reif geborenen
Kinder geringer. Allerdings unterlag das Geburtsgewicht einem Einfluss durch das
beitragende Zentrum (Zentrums-Heterogenitat) und auch die Grunderkrankung schien
einen gréBeren Einfluss zu haben als die Medikamentenexposition. Die Rate an
Fehlbildungen war nicht signifikant unterschiedlich. Auch wurde keine H&ufung von
Extremitatendefekten beobachtet: In der exponierten Gruppe wurde ein Zwillingskind

mit KlumpfiBen beidseits bei Oligohydramnion und ein Kind mit Hexadaktylie am

linken FuB sowie der rudimentaren Anlage eines 6. Zehen am rechten FulB3 beobachtet.

Tabelle 8: Fehlbildungen nach intrauteriner Exposition mit Calciumantagonisten
im 1. Trimenon

GroBe Fehlbildungen Exposition | Behandlungsindikation, Co-Medikation
in Wochen
nach LMP
Amlodipin: Amnionband- 1. Systemischer Lupus erythematodes,
Syndrom, ventraler Mittel- Trimenon, | Hydroxychloroquin 600 mg/d, Prednison
liniendefekt, extrathora- nicht 20 mg/d, Labetalol 200 mg/d, Rilmenidin 1

kales Herz, lumbosacraler | spezifiziert | mg/d. 10 Zigaretten/d
Neuralrohrdefekt.
Intrauteriner Fruchttod
Woche 14. Normaler

Karyotyp

Felodipin: KlumpfuB3 0-8 Hypertonus, Methyldopa Woche 8—40.
beidseits (2. Zwilling) Oligohydramnion

Nicardipin: Fehlanlage 0-38 Hypertonus. Acenocoumarol bis Woche 8,
einer Koronararterie, Heparin Woche 8-38, Acetylsalicylsdure
diagnostiziert nach 1. Low-Dose bis Woche 34 (Koagulopathie).
Lebensjahr, starb nach Beruflich Perchlorethylen-Exposition bis
Operation Woche 7. Buflomedil bis Woche 8
Nifedipin: 0-13 Hypertonus, Nierentransplantation,
Vorhofseptumdefekt, Cyclosporin, Prednisolon, Metoprolol
Nabelhernie, durchgehend

Frihgeborenes (32

Wochen)

Nifedipin: Dermoidzyste 0-38 Hypertonus, Amilorid + Hydrochlorothiazid
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Uber Augenbraue

bis Woche 26. Bezafibrat bis Woche 26,
Ethynodiol + Medroxyprogesteron bis
Woche 20, Roxithromycin Woche 18.
Gestationsdiabetes

Nimodipin: Hexadaktylie 7-9 Vertigo, Dextran einmalig in Woche 7.

linker FuB, rudimentarer Thyroxin durchgehend

zusatzlicher Zeh rechts

Verapamil: Ventrikel- 0-6 Hypertonus. Disulfiram bis Woche 6

septumdefekt, persistieren- (Alkoholkrankheit). Clonazepam bis Woche

der Ductus arteriosus, 35 (Epilepsie). Insulin (Typ 1 Diabetes)

Frihgeborenes (35 Woch.)

Verapamil: Antiepileptika- 0-36 Indikation unbekannt. Carbamazepin bis

Embryopathie, Woche 36 (Epilepsie). Haloperidol bis

Frihgeborenes (36 Woch.) Woche 36

Kleine Fehlbildungen und

genetisch/chromosomal

definierte Syndrome

Amlodipin: Pyelektasie 0-40 Indikation unbekannt. Acetylsalicylsdure

rechts 160 mg/d, Prednison

Diltiazem: 4. Zeh rechts 0-7 Indikation unbekannt. Salbutamol

gréBer als andere Zehen

Nifedipin: leichte 0-9 + 32— | Hypertonus, Lisinopril bis Woche 5,

Huftdysplasie, 36 Propranolol Woche 5-28, Dihydralazin

Spreizbehandlung Woche 5-28, Metoprolol Woche 28-30.
Sectio Woche 36 wegen Hypertonus

Verapamil: Reflux 0-5 Hypertonus, Atenolol bis Woche 6,

Trikuspidalklappe, Methyldopa + Metoprolol Woche 6-29.

persistierender pulmonaler Azathioprin, Tacrolimus, Furosemid,

Hypertonus des Darbepoetin, Acetylsalicylsdure 100 mg/d

Neugeborenen, Foramen durchgehend (Nierentransplantation).

ovale und Ductus Diazepam Woche 27-28

arteriosus persistierend,

Verschluss mit Ibuprofen,

Frihgeborenes (29

Wochen) 30 h anurisch

Verapamil: voriibergehende | 0—9 Hypertrophe obstruktive Kardiomyopathie,

leichte Stenose der A. Mitralklappeninsuffizienz. Hormonale

pulmonalis, persistierender Kontrazeption im 1. Trimenon fortgesetzt.

Ductus arteriosus, spontan Sectio Woche 29 wegen kardialer

verschlossen Dekompensation der Mutter

Verapamil: Trisomie 21, 12 (3 mal Kardiale Arrhythmie, Metoprolol in Woche

ETOP Woche 18 iv) 12

Verapamil: 0-10 Hypertonus, Trandolapril bis Woche 10.

Ureterabgangsstenose Carbamazepin bis Woche 11, Quetiapin

links, Sonografiebefund,
klinisch nicht relevant

durchgehend (psychotische Erkrankung).
Hormonale Kontrazeption bis Woche 11.

LWS-Rdéntgen Woche 9. 20 Zigaretten/d

durchgehend

Die Haufigkeit von Spontanaborten war bei Anwendung der weiter unten dargelegten,

von uns eingefihrten Methode der Survival Analysis nicht signifikant unterschiedlich

zur Kontrollgruppe.
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Aus den Ergebnissen unserer Studie lassen sich keine Hinweise auf ein teratogenes
Risiko von Calciumantagonisten im Allgemeinen und auf eine Ubertragbarkeit der in
Tierversuchen beobachteten Extremitatendefekte im Besonderen erkennen.
Insbesondere die besser untersuchten Vertreter dieser Gruppe, wie Nifedipin und
Verapamil kdnnen daher bei entsprechender Indikation eingesetzt werden. Eine
Therapie mit Calciumantagonisten wahrend der Embryogenese erfordert weder

invasive Diagnostik noch die Erdrterung eines Schwangerschaftsabbruchs.
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5.3 Schwangerschaftsverlauf nach Vitamin K-Antagonisten - eine prospektive,
multizentrische Studie
Fragestellung: Wie hoch ist das Risiko fir eine Cumarinembryopathie und wann

beginnt der sensible Zeitraum fur eine derartige Schadigung?

Nicht selten ist auch im gebéarfédhigen Alter eine Behandlung mit Antikoagulanzien
erforderlich. Zu den Indikationen fir orale Antikoagulanzien zahlen thrombembolische
Ereignisse wie tiefe Beinvenenthrombosen und Lungenembolien sowie ein
Herzklappenersatz. AuBerdem werden zunehmend erbliche Koagulopathien
diagnostiziert. Zu den in der Langzeittherapie verwendeten oralen Antikoagulanzien mit
Vitamin K-Antagonismus zdhlen die Cumarinderivate Acenocoumarol, Phenprocoumon
und Warfarin sowie die Indanedione Fluindion und Phenindion. Vitamin K-Antagonisten
sind indirekt wirkende Antikoagulanzien, die aufgrund ihrer strukturellen Ahnlichkeit mit
Vitamin K in der Leber dosisabhangig die Synthese der Gerinnungsfaktoren II, VII, IX
und X hemmen. Die Halbwertszeit betragt 24 Stunden bei Acenocoumarol
(einschlieBlich seiner Metaboliten), 36 Stunden bei Warfarin und 150 Stunden bei
Phenprocoumon. Vitamin- K-Antagonisten sind plazentagangig.

Der teratogene Charakter von Vitamin K-Antagonisten wurde im Tierversuch und beim
Menschen nachgewiesen (Hall et al. 1980, Howe et al. 1992).

In einer Ubersicht aller seit 1955 verdffentlichten Berichte zu insgesamt 63
Cumarinembryopathien stehen mit 51 von 63 Fallen (81%) Skelettanomalien an erster
Stelle (van Driel et al. 2002). Eine Mittelgesichtshypoplasie wurde in 47 Fallen
beschrieben. Hierzu gehéren eine kleine, aufwarts gerichtete Nase mit Einbuchtungen
zwischen Nasenspitze und Nasenfligeln, tiefliegender Nasenwurzel und Fehlanlage
des Nasenseptums. Ferner wurden Mikrognathie, prominente Stirn, flache
Gesichtsstruktur und punktférmige Verkalkungen in den Epiphysen der langen
Roéhrenknochen, intrauterine Wachstumsretardierung sowie GliedmaBenverkiirzungen

beobachtet. Einzelfallberichte beschreiben wu.a. Stérungen der Augen- und

39



Ohrenentwicklung, Herzfehlbildungen, Asplenie, Nierenagenesie, Lippen-Kiefer-
Gaumenspalten und Lungenhypoplasie. van Driel et al. (2002) errechnen in ihrem
Review aller publizierten Fallserien und Kohortenstudien ein Risiko far
Cumarinembryopathien von rund 6%. Zu einer vergleichbaren Haufigkeit kommen
Cotrufo et al. (2002) in einer Fallserie mit 71 wegen Herzklappenersatz behandelten

Schwangeren.

In der bislang umfangreichsten Untersuchung, der vom Verfasser durchgefuhrten
multizentrischen Studie wurden 280 Schwangere mit Phenprocoumon-Therapie
ausgewertet, 226 mit Acenocoumarol, 99 mit Fluindion, 63 mit Warfarin und 2 mit
Phenindion. Vier der Patientinnen hatten zwei Vitamin K-Antagonisten eingenommen.
Periphere  Thrombosen und  Thrombophlebitiden  waren die  haufigste
Behandlungsindikation (n=294), gefolgt von Lungenembolie (n=93), kunstlicher
Herzklappe (n=58), spezifischen Koagulopathien (n=54), operativen Eingriffen und
Frakturen (n=34). Im Vergleich zu einer nichtbehandelten Kontrollgruppe errechnen wir
ein mit 4,9% vs. 1,4% (OR 3,86) signifikant erhdhtes Risiko fir groBe Fehlbildungen
nach Exposition im 1.Trimenon (siehe Tabelle 9). Die beobachteten Fehlbildungen sind
jedoch heterogen (siehe Tabelle 10). Unter insgesamt 356 Lebendgeborenen befinden

sich nur zwei Cumarinembryopathien (0,6%).
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Tabelle 9: Ergebnis der Schwangerschaften nach Exposition mit Vitamin K-
Antagonisten vs. Kontrollen, Heterogenitatstest der teilnehmenden Zentren
(Spanien, n=6 und Schweiz, n=9 wegen niedriger Fallzahlen ausgenommen)

Vitamin K- [Kontrollen| Vitamin K- | Vitamin K- [Zentrums-
Antagonisten AntagonistenAntagonisten Hetero-
VS. VS. genitat
Kontrollen | Kontrollen | p-Wert
OR (KI) p-Wert
Exponierte 651 1077
Schwangerschaften
Spontanaborte/intrauterinery  113/457 90/1045 3,78 <0,001 0,003
Fruchttod (abzlglich (2,77-5,18)
ETOPs) (%) (24,7) (8,6)
Alle Fehlbildungen, 25/349" 46/974% 1,83 0,02 0,18
alle Trimena (%) (7,2) (4,7) (1,08-3,10)
GroBe Fehlbildungen, 18/349 14/974 4,02 <0,001 0,26
alle Trimena (%) (5,2) (1,4) (1,96-8,24)
Alle Fehlbildungen, 1. 23/330 46/974 1,79 0,03 0,40
Trimenon (%) (7,0) (4,7) (1,05-3,06)
GroBe Fehlbildungen, 1. 16/330 14/974 3,86 <0,001 0,39
Trimenon (%) (4,8) (1,4) (1,86-8,00)
Alle Fehlbildungen, 17/228 46/974 1,86 0,05 0,76
Exposition nur <=Woche 8 (7,5) (4,7) (1,05-3,32)
(%)
GroBe Fehlbildungen, 11/228 14/974 3,80 0,001 0,45
Exposition nur <=Woche 8 (4,8) (1,4) (1,71-8,47)
(%)
Alle Fehlbildungen, 2/23 46/974 4,94 0,30 <0,001
Exposition nur >Woche 8 (8,7) (4,7) (1,27-19,27)
(%)
GroBe Fehlbildungen, 2/23 14/974 10,53 0,02 <0,001
Exposition nur >Woche 8 (8,7) (1,4) (2,47-44,93)
(%)
GA bei Geburt, (LS-means) 37,9 39,4 <0,001 0,04
Kl 37,5-38,2 |39,2-39,6
GA bei Geburt, 39,1 39,8 <0,001 0,001
Reifgeborene (LS-means)
Kl 38,9-39,3 |39,6-39,9
Frihgeborene (<37 Woch.) 53 74 2,61 <0,001 0,54
(%) (16,0) (7,6) (1,76-3,86)
Geburtsgewicht, 3166 3411 <0,001 <0,001
Reifgeborene (LS-means)
Ki 3079-3253 |3365-3457

ETOP= Elective termination of pregnancy (Schwangerschaftsabbruch)
GA = Gestationsalter in Wochen

Kl = 95% Konfidenzintervall
OR = adjust. Odds Ratio

LS-means = Least square means berlcksichtigt die unterschiedlichen Anteile von
exponierten - und Kontroll-Schwangerschaften in den beteiligten Zentren

™) Exponierte Lebendgeborene einschl. 2 Zwillingsparchen,
@ Lebendgeborene der Kontroligruppe einschl. 14 Zwillingsparchen & 2 Drillingsets
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Tabelle 10: Fehlbildungen nach Exposition mit Vitamin K-Antagonisten

GroBe Fehlbildungen Exposition | Behandlungsindikation,
in Wochen | Co-Medikation
nach LMP
Acenocoumarol
Ventrikelseptumdefekt 0-6und Herzklappenersatz
22 -30
GroBe Zwerchfellhernie, Kind stirbt 1 |6 — 10,4 plus Phenprocoumon bis Woche 6
Std. nach Geburt*
Neurogene Blasendysfunktion 16 - 36 Herzklappenersatz. Heparin bis
Woche 16, Metoprolol durchgehend
Fehlanlage einer Koronararterie, 0-8 Koagulopathie. Heparin Woche 8-38,
diagnostiziert nach 1. Lebensjahr, Acetylsalicylsaure Low-Dose bis
starb nach Operation Woche 34, Nicardipin bis Woche 38,
berufliche Perchlorethylen-Exposition
bis Woche 7, Buflomedil bis Woche 8
Huftdislokation 0-54 Herzklappenerkrankung. Nadroparin
ab Woche 5,4
Fluindion
Dextrokardie und Rippenanomalie 0-4 Thrombophlebitis. Enoxaparin ab
mit leichter Hypoplasie des linken Woche 4
Thorax (diagnostiziert mit 21 Tagen)
Phenprocoumon
Choledochuszyste (operativ entfernt) |0 — 6,2 Thrombose
Lipom an der LWS (operativ entfernt) | 0 — 4 Thrombose, lod-Kontrastmittel
Woche 5
GroBe Zwerchfellhernie, Kind stirbt 1 |0 — 6 plus Acenocoumarol Woche 6-10,4
Std. nach Geburt*
Cumarinembryopathie, Nase 0-16,2 Herzklappenersatz. Heparin,
hypoplastisch, tief eingesunkene Captopril und Furosemid bis Woche
Nasenwurzel, Hérstdérung, zerebrale 16, Digoxin durchgehend, 20
Blutung, zentrale Stérung des Zigaretten/d
Muskeltonus, Fingerhypoplasie, Kind
frihgeboren, IUGR
Hexadaktylie beider FiiBe, Urethra- |0 -7 Koagulopathie. Heparin ab Woche 6
Stenose mit Hydronephrose
(Schwangerschaftsabbruch)
Ventrikelseptumdefekt 0-5,1 Lungenembolie, Heparin Woche 5-
18, Tinzaparin Woche 18-41
Vorhofseptumdefekt Il, frihgeboren, |0 —4,4 Herzklappenersatz. Nadroparin
IUGR Woche 5-31
Cumarinembryopathie, ausgepragte |8 - 11,4 Myokardinfarkt Woche 8.
Verkrimmung der Diaphysen aller Streptokinase Woche 8, Heparin
Extremitaten Woche 12-18
(Schwangerschaftsabbruch)
Warfarin
Multizystische Nierendysplasie, starb |0 — 4,4 Koagulopathie, Heparin ab Woche 5
am 1. Lebenstag
Pylorustenose und Torticollis 0-4 Heparin Woche 4-?
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Zerebrale Ventrikulomegalie Beginn der | Rheumatische
(Schwangerschaftsabbruch) Schwanger | Herzklappenerkrankung. Heparin
schaft
(keine
Details)
Zwerchfellhernie, Kind starb 24 Std. |16 — 20 Prophylaktische Einnahme nach

nach Geburt

Operation

KlumpfuB rechts, akzessorische
Ohrmuschel, friihgeboren

0-5

Koagulopathie, Colitis ulcerosa,
ankylosierende Spondylitis, Gastritis,
Tachykardie, Gewichtsverlust,
schwere Proteinurie. Azathioprin,
Celecoxib, Prednisolon, Omeprazol,
Bisoprolol bis Woche 5, Sulfasalazin
durchgehend, Enoxaparin ab Woche

5

* Exposition mit Acenocoumarol und Phenprocoumon

Weitere Ergebnisse der multizentrischen Kohortenstudie sind ein geringeres

Geburtsgewicht in der exponierten Kohorte, das nur zum Teil durch die erhéhte
Frihgeburtenrate erklart wird. Spontanaborte waren in der therapierten Kohorte
haufiger, am héchsten war die Rate bei Phenprocoumon mit 42% gegenlber 14% in

der Kontrollgruppe. Die von uns eingefihrte Berechnungsmethode fir

Spontanaborthaufigkeiten in Beobachtungsstudien wird weiter unten in einer anderen
Publikation ausfuhrlich behandelt (Meister und Schaefer 2008).

Die mutterliche Erkrankung war in einigen Féllen der Grund fir den medizinisch
indizierten Schwangerschaftsabbruch. Zum hohen Anteil der
Schwangerschaftsabbriiche in der exponierten Kohorte (29,6 vs. 2,9%) tragen aber vor
allem die undifferenzierten, das teratogene Risiko Ubertreibenden Warnhinweise in den
Packungsbeilagen bei. Diese Erfahrung des Verfassers wird von anderen klinisch-
teratologischen Zentren bestétigt.

Bei den ausschlieBlich vor Schwangerschaftswoche 9 exponierten 235
Lebendgeborenen findet sich keine Cumarinembryopathie. In Ubersichtsaufsatzen und
Lehrbichern findet man immer wieder den Hinweis auf eine sensible Phase in den
Wochen 6 bis 9. Eine kritische Analyse derjenigen Fallberichte, die als Beleg dafr
zitiert werden (Cox et al. 1977, Lapiedra et al. 1986, Ruthnum und Tolmie 1987, Balde
et al. 1988, Hall 1989), lasst Zweifel an der Richtigkeit dieses friihen Zeitfensters
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aufkommen. Es ist zumindest nicht eindeutig, dass in diesen Fallberichten
ausschlieBlich vor Woche 9 p.m. behandelt wurde, dass es sich um Cumarin-
spezifische Anomalien handelte und dass nicht weitere teratogene Faktoren im Spiel
waren. Die zwei in unserer Studie beobachteten Cumarinembryopathien waren deutlich
langer als bis Woche 8 bzw. ausschlieBlich danach exponiert. Allerdings darf man auch
aus unserer Studie keine Unbedenklichkeit fir den Zeitraum bis Woche 8 ableiten.
Denn die von uns beobachtete erhéhte Spontanabortrate kdnnte das Ergebnis einer
frihen embryotoxischen Schadigung sein. Sie kann aber auch, ebenso wie die erhéhte
Rate an Frihgeburten, Folge der mutterlichen Grunderkrankung sein.

Die spatere Entwicklung im Alter von 7 bis 15 Jahren wurde in einer Studie an etwa
300 Kindern mit pranataler Cumarinexposition untersucht (van Driel et al. 2001,
Wesseling et al. 2000 & 2001). Die durchschnittliche GroBe der exponierten Kinder
unterschied sich nicht von einer Kontrollgruppe. Keines der exponierten Kinder war
hinsichtlich seiner neurologischen Entwicklung deutlich aufféllig. Lediglich leichte
neurologische Abweichungen traten etwas haufiger auf, wenn die Mutter im 2. oder 3.
Trimenon behandelt wurde. Der durchschnittliche 1Q unterschied sich nicht signifikant
von der Kontrollgruppe. Allerdings wurden in der Cumaringruppe mit 11 gegenlber 3
mehr Kinder mit einem IQ <80 gezahlt, diese 11 Kinder waren jedoch ausschlieBlich im
2. und 3. Trimenon exponiert und wiesen keine typischen Dysmorphiezeichen auf.
Auch hinsichtlich der Verhaltensentwicklung gab es keine Haufung von
problematischen Entwicklungen, allenfalls leichte Differenzen bei einzelnen Tests. Drei
andere Studien mit insgesamt 72 Kindern fanden ebenfalls keine signifikanten
Unterschiede hinsichtlich kérperlicher und mentaler Entwicklung (Chong et al. 1984,
Wong et al. 1993, Olthof et al. 1994).

Vor dem Hintergrund dieser Ergebnisse anderer Autoren ist es wenig wahrscheinlich,
dass wir in unserer Studie Kinder Ubersehen haben, die als Neugeborene unauffallig

waren und erst spater Symptome einer Cumarinexposition im 1. Trimenon entwickeln.
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An der Teratogenitdt von Vitamin K-Antagonisten besteht kein Zweifel. Aufgrund
unserer Ergebnisse kénnen wir jedoch die Frage nach dem Umfang des Risikos flr
eine Cumarinembryopathie praziser beantworten als das bisher mdglich war. Die
wichtigste Erkenntnis ist, dass ein Risiko fir Cumarinembryopathien bei
ausschlieBlicher Exposition bis Woche 8 p.m. nicht erkennbar ist. Selbst in der
gesamten exponierten Kohorte liegt das Embryopathierisiko unter 1%. Dennoch sollte
bei Planung einer Schwangerschaft und weiter bestehender Indikation flir eine
Gerinnungshemmung ein anderes Antikoagulanz, z.B. ein Heparin, bevorzugt werden.
Wenn ein Wechsel vor der Schwangerschaft fir die Mutter zu riskant ist, erscheint es
verantwortbar, bis in die Frihschwangerschaft hinein weiter zu behandeln. Bei einigen
Erkrankungen, vor allem bei speziellen Herzklappenprothesen, ist eine durchgehende
Behandlung der Schwangeren aufgrund eines hohen Thrombose- bzw. Embolierisikos
erforderlich. Aufgrund der vor allem nach Schwangerschaftswoche 8 bestehenden
Gefahren fir eine Cumarinembryopathie und fir Hirnblutungen sollte die friher
verbreitete Empfehlung einer Wiederaufnahme der Therapie ab Ende des 1.
Trimenons sehr kritisch betrachtet werden. Entweder ist eine durchgehende
Behandlung zur Sicherheit der Mutter erforderlich oder es sollte spéatestens in der
Frihschwangerschaft fir die gesamte Graviditdt auf andere Antikoagulanzien
umgestellt werden. Der Abbruch einer gewlnschten und intakten Schwangerschaft
aufgrund einer (versehentlichen) Exposition in der (Frih-)Schwangerschaft ist nicht
indiziert. Es gibt jedoch Situationen, in denen die Erkrankung selbst gegen das
Austragen einer Schwangerschaft spricht. Generell sollte die Entwicklung des Fetus
nach Exposition mit Vitamin K-Antagonisten mittels sonographischer Feindiagnostik

kontrolliert werden.
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5.4  Statistische Methoden zur Abschatzung der Wahrscheinlichkeit von
Spontanaborten in Beobachtungsstudien am Beispiel Cumarin-exponierter
Schwangerschaften

Fragestellung: Wie kann die Wahrscheinlichkeit eines Spontanaborts in prospektiven

Beobachtungsstudien realistisch berechnet werden?

Die Haufigkeit von Spontanaborten ist ein sensibler Indikator flir embryotoxische
Effekte und gehért neben der Rate an Organfehlbildungen zu den wesentlichen
Endpunkten, die in prospektiven Schwangerschaftsverlaufsstudien ermittelt wird.
Ublicherweise errechnet man relative Haufigkeiten bezogen auf die Gesamtzahl der
Schwangerschaften. Diese  auf  einfachen  Verhaltniszahlen = beruhende
Herangehensweise kann zu grob verfalschten Ergebnissen flhren. Sie bertcksichtigt
nicht, dass die zur Studienpopulation gehérenden Schwangerschaften weder von
Beginn an noch zu einem identischen spéateren Schwangerschaftszeitpunkt erfasst
werden. Bezogen auf das Schwangerschaftsalter ist die Studienpopulation
charakterisiert durch stédndige Zugénge (neu gemeldete Schwangerschaften) und
Abgange (Spontanaborte und Schwangerschaftsabbriiche). Die Haufigkeit von
Spontanaborten ist in jenen Studien geringer, die vorwiegend oder ausschlieBlich
bereits voran geschrittene Schwangerschaften auswerten (Wilcox et al. 1981,
Goldhaber und Fireman 1991, Rempen 1993, Saraiya 1999, Goldhaber und Fireman
2000, Nybo et al. 2000, Hoesli et al. 2001, Makrydimas et al. 2003).

Die ,wahre“ Spontanabortrate kann man nur ermitteln, wenn die zu untersuchende
Population ab Eisprung identifiziert wird, d.h. wenn alle potentiell schwangeren
Studienteilnehmerinnen aufwandig labordiagnostisch ,begleitet® werden. Liegt diese
,Laborsituation“ nicht vor, kann eine Schwangere erst dann in die Studienpopulation
aufgenommen werden, wenn sie ihre Schwangerschaft erkannt hat. Das ist i.a. nicht
vor Woche 5 nach dem 1. Tag der letzten Regel (LMP) der Fall; oft liegt dieser

Zeitpunkt deutlich spater. Beobachtungsstudien zur Medikamenteneinnahme in
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klinisch-teratologischen Zentren setzen voraus, dass die Patientin oder ihre
behandelnden Arztinnen und Arzte ein ,Arzneimittelproblem* feststellen und mit dem
Zentrum Kontakt aufnehmen. Das Gestationsalter zum Zeitpunkt der Kontaktaufnahme
stellt dann den Studieneintritt dar. Das durchschnittliche Gestationsalter beim
Studieneintritt kann in exponierter Kohorte und Kontrollgruppe unterschiedlich sein.

Um das in Beobachtungsstudien Ubliche Phanomen des ,verspateten” Studieneintritts
(,Delayed Entry“) zu beriicksichtigen, haben wir eine in der Uberlebensstatistik
etablierte Methode (Survival Analysis) in die Berechnung von Spontanaborten
eingefiihrt. Sie bertcksichtigt, dass die Daten ,links gestutzt* sind (bezogen auf die
Zeitachse), d.h. dass man nicht wei3, was mit den Schwangerschaften passierte, die
uns hatten gemeldet werden kénnen, aber es nicht wurden, weil sie schon vorher als
Spontanabort oder Schwangerschaftsabbruch zuende gingen.

Die Uberlebensanalyse errechnet fiir jeden Schwangerschaftszeitpunkt, wie viele
Schwangerschaften der Studienkohorte angehdéren und damit theoretisch dem
Abortrisiko unterliegen - und wie viele tatséchlich als Spontanabort zu diesem
Zeitpunkt enden. Die eigentliche Spontanaborthaufigkeit ergibt sich dann aus der
kumulativen Inzidenz unter BerUlcksichtigung der konkurrierenden Risiken.

Unter ,konkurrierenden Risiken“ versteht man in diesem Zusammenhang Folgendes:
Eine Schwangerschaft kann als Spontanabort enden, sie kann aber auch (aus
verschiedenen Griinden) abgebrochen werden oder mit einer Lebendgeburt enden.
Konkurrierend sind diese Ereignisse (Risiken) deswegen, weil Schwangerschaften, die
abgebrochen werden, nicht mehr als Spontanabort enden (und umgekehrt).
Konkurrierende Ereignisse beeinflussen die Spontanabortrate ebenso (Susser 1983,
Figa-Talamanca und Repetto 1988, Hammerslough 1992, Goldhaber und Fireman
2000) wie der Studieneintritt zu einem spateren Schwangerschaftszeitpunkt: Das
Ignorieren des verspéateten Studieneintritts resultiert in zu niedrigen Werten,
unterschatzt also die Haufigkeit der Spontanaborte. Die Vernachlassigung der

konkurrierenden Ereignisse filhrt zu einer Uberschatzung der Spontanabortrate. Beide
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Phanomene werden durch die vom Verfasser vorgestellte Berechnungsmethode
berlcksichtigt.

Wir wenden unser im Detail dargelegtes Verfahren auf die in unserem Berliner Zentrum
erfasste Kohorte von 173 Cumarin-exponierten Schwangeren an und vergleichen diese
mit einer Kontrollgruppe von 1.013 nicht exponierten Schwangeren (siehe auch die
vorangehend diskutierte Studie zu Vitamin K-Antagonisten). Im Vergleich zu den
Ergebnissen der Standardberechnung (Tabelle 11) erhalten wir jetzt deutlich héhere

Spontanabortraten in beiden Kohorten (Tabelle 12).

Tabelle 11: Standardberechnung fiir die Haufigkeiten von Lebendgeburt,
Schwangerschaftsabbruch und Spontanabort

Exponiert Kontrollen
Lebendgeburt 0,53 0,91
Schwangerschaftsabbruch |0,22 0,02
Spontanabort 0,25 0,07

Tabelle 12: Kumulative Inzidenzen fir die Haufigkeiten von Lebendgeburt,
Schwangerschaftsabbruch und Spontanabort (adjustiert fiir ,,Delayed Entry“)

Exponiert Kontrollen
i) SE i) SE
Lebendgeburt 0,35 0,01 0,80 0,001
Schwangerschaftsabbruch | 0,29 0,04 0,04 0,01
Spontanabort 0,36 0,05 0,16 0,02

Die von uns vorgestellte Methode ermdglicht eine realistischere Berechnung der
Wahrscheinlichkeit eines Spontanaborts als herkémmliche relative Haufigkeiten. Die
mit diesem Vorgehen ermittelte Rate von 16% in der Kontrollgruppe entspricht der
allgemein angenommenen Haufigkeit von Spontanaborten in der Bevélkerung.

Prinzipiell kann man mit dieser Methode auch Komorbiditdten, z.B. die Zahl von
Begleiterkrankungen oder deren Schwere als Risikofaktoren bericksichtigen,
allerdings sollten dann gréBere Kohorten einbezogen werden, um genlgend ,Power®
differenzierten erhalten. AuBerdem mulssen die

far die Ergebnisse zu

Regressionsmethoden angepasst werden - der nachste Schritt unseres Projekts.
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5.5 Schwangerschaftsverlaufe nach Isotretinoineinnahme - eine
Beobachtungsstudie des PVZ Embryonaltoxikologie Berlin

Fragestellung: Wie haufig werden vom PVZ Embryonaltoxikologie Schwangerschaften
nach versehentlicher Einnahme des teratogenen Retinoids Isotretinoin beobachtet, wie
viele dieser Schwangerschaften werden ausgetragen und wie hoch ist das

Schéadigungsrisiko?

Das Retinoid Isotretinoin wird erfolgreich bei schweren Verlaufsformen der Akne
eingesetzt. Neben Thalidomid gehért es zu den starksten Teratogenen beim
Menschen. Es kann Fehlbildungen des &uBeren und inneren Obhres,
Entwicklungsstérungen an ZNS, Gaumen, Thymus, am Herzen und an anderen
Organen verursachen (Lammer et al. 1985 & 1988). In der Literatur werden
Fehlbildungsraten bis zu 30% angegeben (Dai et al. 1992, Lammer et al. 1985 &
1987). Isotretinoin hat eine Halbwertszeit von 29 Stunden, im Extremfall kann diese
eine Woche betragen (Nulman et al. 1998).

Trotz etablierter  Schwangerschaftsverhitungsprogramme, die eine  streng
reglementierte Verschreibungspraxis, zweifache Kontrazeption und regelmaBige
Schwangerschaftstests sowie eine Frist von einem Monat zwischen Therapieende und
einer Schwangerschaft fordern, kommt es nach wie vor zu Schwangerschaften unter
einer Therapie oder es wird der Sicherheitsabstands von einem Monat zwischen
Therapieende und Konzeption nicht eingehalten. Unklar war bisher das Risiko bei
Einnahme in der sehr frihen Schwangerschaft, d.h. bis maximal 2 Wochen nach dem
Eisprung. Die vorliegende Untersuchung ist die umfangreichste Studie, die prospektiv
die Erfahrungen eines Zentrums auswertet und die erste, die dieser Frage anhand von
Beobachtungsdaten in der Bundesrepublik Deutschland nachgeht.

Die zwischen 1993 und 2008 im PVZ Embryonaltoxikologie gesammelten Daten
zeigen, dass die Anzahl der Anfragen zum Risiko von Isotretinoin in der

Schwangerschaft nicht abnehmen sondern etwa proportional zur Gesamtzahl aller
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Schwangerschaftsanfragen zunehmen (siehe Abbildung 3).

Abbildung 3: Anzahl der Schwangerschaften mit Isotretinoineinnahme im
kontraindizierten Zeitraum im Vergleich zu allen Anfragen zu Isotretinoin und zur
Gesamtzahl aller Anfragen im Zusammenhang mit einer Medikation in der
Schwangerschaft
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Insgesamt wurden in diesem Zeitraum 108 Schwangerschaften prospektiv erfasst. Der
weitaus groBte Teil der Schwangerschaften, deren Ausgang bekannt ist, wurde
abgebrochen (76%). Unter den 18 Lebendgeborenen wies nur ein Kind eine
sogenannte groBe Fehlbildung auf (Ventrikelseptumdefekt), fliinf Schwangerschaften
endeten als Spontanabort (siehe auch Tabelle 13). Sowohl die Rate groBer
Fehlbildungen als auch die Haufigkeit der Spontanaborte sind nicht signifikant erhéht
gegenlber einer nicht exponierten Kontrollgruppe und liegen unter den in friiheren
Arbeiten publizierten Werten. Die Spontanabortrate ist allerdings aufgrund der hohen
Anzahl abgebrochener Schwangerschaften vorsichtig zu bewerten, da diese eine
héhere Abortrate maskieren kdnnten. Aufgrund der relativ kleinen Studienpopulation

und der starken Verzerrung durch die sehr hohe Abbruchrate bei diesem
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erwiesenermafen teratogenen Medikament ist eine differenzierte statistische Analyse
der Abortrate, wie in der vorangehenden Arbeit vorgestellt, nicht sinnvoll.

Keiner der Schwangerschaftsabbriiche erfolgte aufgrund pathologischer Befunde beim
Feten. Je spéter die letzte Einnahme von Isotretinoin erfolgte, desto héher ist die Rate
abgebrochener Schwangerschaften (siehe Abbildung 4).

Weder die in Tabelle 14 dargestellten Entwicklungsstérungen unter den 18 lebend
geborenen Kindern noch die Daten zu abortierten Schwangerschaften, soweit
vorliegend, lassen Retinoid-typische Anomalien erkennen. Allerdings waren die 18
Kinder vorwiegend in der sehr frihen Schwangerschaft exponiert: 6 von 1 Monat vor
Konzeption bis zur letzten Regel, 2 bis zur Konzeption, 3 bis Woche 4 nach LMP, 3 bis
Woche 5 (einschl. 1 Zwillingspérchen), 1 bis Woche 6, 1 bis Woche 7 und 2 bis Woche

12.

Abbildung 4: Trend der Rate abgebrochener Schwangerschaften in Abhangigkeit
von der Schwangerschaftswoche zum Zeitpunkt der letzten Isotretinoineinnahme
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Soweit Daten zum Schulabschluss bzw. Beruf vorliegen, ergeben sich keine Hinweise
darauf, dass eine Vernachlassigung der geforderten kontrazeptiven MaBnahmen

Ausdruck mangelnder Allgemeinbildung ist — im Gegenteil Frauen mit weitergehendem
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Bildungsabschluss sind sogar Uberreprasentiert. In der Gruppe derer, die keine
Kontrazeption betrieben, befanden sich sogar 9 Frauen, die im Gesundheitswesen tatig
waren.

Unsere Studie erlaubt die Schlussfolgerung, dass bei einer versehentlichen Therapie
bis in die sehr frihe Schwangerschaft (bis Woche 4 nach LMP) offenbar ein geringeres
Risiko fur Fehlbildungen vorliegt, als die allgemein angenommenen 30%. Dies sollte
kein Argument fir mehr Leichtfertigkeit im Umgang mit diesem riskanten Medikament
sein, aber im Falle einer versehentlichen Exposition in die individuelle
Risikocharakterisierung einflieBen und bei einer Entscheidung Uber das Austragen der
Schwangerschaft bericksichtigt werden. Auf der anderen Seite muss dringend erértert
werden, wie die Schwangerschaftsverhitungsprogramme effizienter gestaltet werden
kébnnen und wie dem im Einzelfall offenbar maBgeblichen Wandel der
Selbstwahrnehmung einer Frau, der Aufnahme einer neuen Partnerschaft etc. nach

wirksamer Behandlung einer Akne Rechnung getragen werden kann.

Tabelle 13: Schwangerschaftsverlaufe nach Isotretinoin-Exposition

Isotretinoin Kontrollen

Informative 91 (100) 366 (100)
Schwangerschaften

ETOP* 69/91 (75,8) 7/366 (1,9)
Spontanaborte 5/91 (5,5) 37/366 (10,1)
Spontanaborte (nach 5/22 (22,7) 37/359 (10,3)
Abzug der ETOPs)

Lebendgeborene 18**/91 (19,8) 328**/366 (88,0)
Alle Fehlbildungen 3/18 (16,7) 28/329"**  (8,5)
GroBe Fehlbildungen 1/18  (5,6) 12/329**  (8,7)

() Prozentangaben;
* ETOP = Schwangerschaftsabbruch; ** einschl. 1 Zwillingspaar in der
Isotretinoingruppe und 4 Zwillingspaaren und 1 Drillingsgeburt in der Kontrollgruppe;

*** einschl. 1 Fehlbildung bei 1 Schwangerschaftsabbruch
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Tabelle 14: Fehlbildungen nach Isotretinoineinnahme (Klassifizierung nach
Merks et al. 2003, Rasmussen et al. 2003)

GroBe Anomalien Details

Kleiner VSD Isotretinoin an 10 Tagen zwischen Woche 8
und 12, Tagesdosis 5 mg

Kleine Anomalien

Transientes neonatales "schiefes Isotretinoin Woche 4,6 - 5,4, Tagesdosis 20
Schreigesicht", keine Fazialisparese. Leichte mg. Orale Kontrazeption bis Woche 6,2 mit 2
HUftdysplasie mg Dienogest + 0,03 mg Ethinylestradiol

PFO, Frihgeborenes Woche 35, Doppler mit 3 | Isotretinoin bis Woche 2, Tagesdosis 20 mg
Wochen normal

VSD = Ventrikelseptumdefekt; PFO = persistierendes Foramen ovale
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6 Zusammenfassende Diskussion

Eine wesentliche Voraussetzung fir die Gesundheit eines Kindes ist die wirksame und
fir das Ungeborene sichere Behandlung seiner Mutter, wenn diese wéahrend der
Schwangerschaft erkrankt. Heute, 50 Jahre nach Contergan, ist zwar nicht zu
beflirchten, dass wir von einem Medikament Uberrascht werden, das zuné&chst als
harmlos eingeflhrt wurde und sich dann als starkes Gift fir die Embryonalentwicklung
entpuppte. Arzneimittelgesetze und Zulassungsbedingungen sorgen heute dafir, dass
ein neues Medikament umfangreichen Testsystemen unterzogen wird, die unter
anderem seine Auswirkungen auf die embryonale Entwicklung in standardisierten
Tierversuchsreihen untersuchen. Die Ergebnisse dieser préklinischen Tests sind
jedoch nicht einfach auf die Situation beim Menschen Ubertragbar. Viele im
Tierversuch teratogene Medikamente haben sich in therapeutischer Anwendung beim
Menschen als nicht riskant fir den Embryo erwiesen. Zu den meisten Medikamenten
gibt es jedoch zu wenige Erfahrungen, um belegen zu kénnen, dass das Mittel beim
Menschen nicht zu den im Tierversuch beobachteten Schaden fuhrt. Und im Falle
einiger beim Menschen teratogener Medikamente fehlen Daten, um den Umfang des
Risikos bemessen zu kdnnen. Auch bei bekannten Teratogenen wird nicht jedes im
sensiblen Zeitraum exponierte Kind geschéadigt. Viele Medikamente sind mit
pauschalen Warnhinweisen versehen, die Arztinnen und Arzte sowie Schwangere
verunsichern. Im Alltag verursachen diese nicht selten Ratlosigkeit und falsche
Entscheidungen. Man weif3 nicht, wie man eine Schwangere behandeln soll und darf.
Da etwa jede zweite Schwangerschaft ungeplant entsteht, kommt es, zumal bei
Langzeitmedikation, nicht selten zu einer ,versehentlichen Mitbehandlung“ des
Embryos in einer unerwarteten Friihschwangerschaft. Gelegentlich werden dann auch
notwendige Behandlungen abrupt unterbrochen. Oder eine lange gewlnschte
Schwangerschaft wird aus Furcht vor einer Schadigung abgebrochen, obwohl

eigentlich keine Indizien fir ein embryotoxisches Risiko beim Menschen vorliegen.
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Um solchen Folgen unsicherer Risikobewertungen abzuhelfen, brauchen wir mehr
Daten beim Menschen. Aus ethischen Grinden kdnnen Schwangere nicht zu
wissenschaftlichen Zwecken vorsatzlich mit Medikamenten behandelt werden. Statt
dessen kann man aber jene Schwangeren, die in Unkenntnis ihrer Schwangerschaft
behandelt wurden oder trotz bestehender Schwangerschaft behandelt werden miissen,
befragen und die gewonnenen Daten einer Auswertung zufthren.
Klinisch-teratologische  Institute  wie  unser  Pharmakovigilanzzentrum  fUr
Embryonaltoxikologie bieten eine optimale Infrastruktur zur systematischen Erhebung
und Auswertung solcher Daten. Jedoch muissen bestimmte methodische Aspekte
berlcksichtigt werden, um Fehlerquellen einzudammen und die Ergebnisqualitat zu
optimieren.

Die vorliegende Arbeit diskutiert vor dem Hintergrund der Gber 20jéhrigen Erfahrung in
unserem Berliner Institut methodische Besonderheiten bei der Erhebung und
Verarbeitung von Beobachtungsdaten zur Arzneimittelvertraglichkeit in der
Schwangerschaft. Am Beispiel ausgewahlter Medikamentengruppen wird aufgezeigt,
wie sich der Kenntnisstand zur vorgeburtlichen Entwicklungstoxizitdt bzw. zur
Arzneimitteltherapiesicherheit in der Schwangerschaft verbessern lasst.

Die in die vorliegende Arbeit einbezogenen Studien wurden vom Verfasser initiiert, weil
die Datenlage beim Menschen unzureichend war, die betreffenden Medikamente fir
die Behandlung von Frauen im gebarfahigen Alter relevant sind, z.T. Hinweise auf
Schaden aus Tierversuchen vorliegen und im Beratungsalltag haufig eine
Fehleinschatzung des Risikos beobachtet wird. Aufgrund des Umfangs der seit 1988
gewachsenen Datenbank unseres Instituts und des multizentrischen Vorgehens sind
die vorgelegten Studien die umfangreichsten, die zu den betreffenden
Medikamentengruppen in der Schwangerschaft bisher publiziert wurden.
Voraussetzung fur valide Datensatze ist ein strukturiertes Vorgehen bei der
Datenerhebung wahrend und nach der Schwangerschaft. Hierzu wurden vom

Verfasser Vorgaben im Rahmen seiner Vorstandsarbeit in der européischen
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Fachgesellschaft ENTIS entwickelt und die Harmonisierung von Verfahrensablaufen in
den europaischen Zentren vorangetrieben. Die Beratungs-assoziierte Datenerhebung
in klinisch-teratologischen Einrichtungen besitzt gegeniiber anderen Datenquellen den
Vorteil, die tatséachlich erfolgte Medikamenteneinnahme zeitnah und verldsslich zu
erfassen und aufgrund des prospektiven Vorgehens das ganze Spekirum von
Auswirkungen vorgeburtlicher Toxizitdt vom Spontanabort bis zu postnatalen
Funktionsstérungen beobachten zu kénnen. Im Gegensatz zu einer regionalen oder
nationalen ,flachendeckenden® Erfassung aller Schwangeren und deren Medikation
besticht unsere Vorgehensweise durch ihren Ressourcen schonenden Ansatz. Sowohl
die Beratung suchenden Arztinnen und Arzte als auch das Forschungsinteresse des
klinisch-teratologischen Zentrums konzentrieren sich auf unzureichend untersuchte
und potentiell schadigende Medikamente.

Basierend auf langjahrigen Erfahrungen mit  der  Auswertung  von
Medikamentenwirkungen in der Schwangerschaft hat der Verfasser methodische
Vorgehensweisen entwickelt, die den spezifischen Merkmalen von Beobachtungsdaten
Rechnung tragen, wie z.B. Heterogenitat sowie potentiellen ,Bias” und auf diese Weise
dazu beitragen, die Ergebnisqualitat von Observationsstudien zu Arzneimittelwirkungen

auf das ungeborene Kind zu optimieren.

Sind Gyrasehemmestoff-Antibiotika beim Menschen teratogen?

Gyrasehemmestoffe bzw. Fluorochinolone, als Antibiotika bei Pseudomonas aeruginosa
und anderen Problemkeimen besonders im gramnegativen Bereich indiziert,
verursachen in Tierversuchen eine Schéadigung (statisch belasteter) juveniler
Gelenkknorpelstrukturen nach postpartaler Exposition bei Beagle-Hunden und Nagern.
Aufgrund der daraus haufig abgeleiteten Beflirchtung, eine pranatale Exposition kénne
zu Skelettentwicklungsstérungen beim Menschen flhren, initiierte der Verfasser eine
multizentrische Studie. Die Ergebnisse dieser bisher umfangreichsten publizierten

Untersuchung zu Gyrasehemmestoffen deuten nicht auf ein vorgeburtliches Risiko hin.
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Die Haufigkeit der angeborenen Fehlbildungen, der Spontanaborte und der
Frihgeburten liegt nicht Gber den Pravalenzen in der Allgemeinbevélkerung. Die
beobachteten Fehlbildungen sind heterogen und ein bestimmtes Muster an Anomalien
ist nicht erkennbar. In einer kirzlich durchgefiihrten Metaanalyse, die unsere
Untersuchung als umfangreichste Kohorte einbezog, wurde ebenfalls kein erhdhtes
Fehlbildungsrisiko nach Gyrasehemmestoffen im 1. Trimenon gefunden (Bar-Oz et al.
2009).

Unsere Ergebnisse erlauben die Schlussfolgerung, dass im Falle einer Infektion mit
Keimen, die nicht auf die besser untersuchten Antibiotika der Wahl fir Schwangere
(Penicilline, Cephalosporine, Makrolide) ansprechen, auch Gyrasehemmstoffe
eingesetzt werden kénnen; solche mit hinreichendem Erfahrungsumfang (Norfloxacin,
Ciprofloxacin) sollten dann mdéglichst bevorzugt werden. Die Exposition mit einem
Gyrasehemmstoff in der Frihschwangerschaft stellt keinen Grund flr die Erérterung
eines Schwangerschaftsabbruchs oder fir invasive vorgeburtliche Diagnostik dar. Bei
den weniger gut untersuchten Vertretern dieser Gruppe sollte die fetale Entwicklung

mittels sonographischer Feindiagnostik kontrolliert werden.

Gibt es Hinweise darauf, dass die tierexperimentell beobachteten teratogenen Effekte
von Calciumantagonisten auch beim Menschen relevant sind?

Calciumantagonisten werden vor allem zur Behandlung des Hypertonus und als
Antiarrhythmika  verwendet. Der Hypertonus gehért zu den haufigsten
behandlungsbediirftigen chronischen Erkrankungen in der Schwangerschaft. Daher
stellt sich nicht selten die Frage nach der Vertraglichkeit einer solchen Therapie flr den
Embryo. In Tierversuchsreihen wurden distale Extremitatenfehlbildungen beobachtet.
In einer multizentrischen Studie haben wir die Daten von 299 im 1. Trimenon
behandelten Schwangeren ausgewertet und einer Kontrollgruppe von 806
Schwangeren gegeniber gestellt, die keine suspekten Medikamente wahrend der

Schwangerschaft eingenommen hatten. Im Vergleich zur Kontrollgruppe waren die
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Frihgeburtenrate bei den Exponierten hdher und das Geburtsgewicht auch bei
ausschlieBlicher Betrachtung der reif geborenen Kinder geringer. Allerdings unterlag
das Geburtsgewicht einem Einfluss durch das beitragende Zentrum (Zentrums-
Heterogenitat) und auch die Grunderkrankung schien einen gréBeren Einfluss zu
haben als die Medikamentenexposition. Die Rate an Fehlbildungen war nicht
signifikant unterschiedlich. Auch wurde keine Haufung von Extremitatendefekien
beobachtet. Die Haufigkeit der Spontanaborte war nicht erhéht.

Aus den Ergebnissen unserer Studie lassen sich keine Hinweise auf ein teratogenes
Risiko von Calciumantagonisten im Allgemeinen und auf eine Ubertragbarkeit der in
Tierversuchen beobachteten Extremitatendefekte im Besonderen erkennen. Vor allem
die besser untersuchten Vertreter dieser Gruppe, wie Nifedipin und Verapamil kénnen
daher bei entsprechender Indikation eingesetzt werden. Eine Therapie mit
Calciumantagonisten wahrend der Embryogenese erfordert weder invasive Diagnostik

noch die Erdrterung eines Schwangerschaftsabbruchs.

Wie hoch ist das Risiko fir eine Cumarinembryopathie und wann beginnt der sensible
Zeitraum fir eine derartige Schéadigung?

Nicht selten ist auch im gebéarfédhigen Alter eine Behandlung mit Antikoagulanzien
aufgrund thrombembolischer Ereignisse oder Herzklappenersatz erforderlich. Zu den in
der Langzeittherapie verwendeten oralen Antikoagulanzien mit Vitamin K-
Antagonismus zahlt in Deutschland vor allem das Cumarinderivat Phenprocoumon.

In die vom Verfasser durchgeflhrte multizentrische Studie wurden insgesamt 666
Schwangere mit Vitamin K-Antagonisten einbezogen. Aufgabe dieser mit Abstand
umfangreichsten Studie zu dieser Medikamentengruppe war es, das AusmalB des
Risikos fliir eine Cumarinembryopathie praziser zu beschreiben als das bisher mdglich
war. Der Verfasser konnte aufzeigen, dass eine Cumarinembryopathie kaum zu
erwarten ist, wenn ausschlieBlich bis Woche 8 p.m. behandelt wurde. Selbst in der

gesamten exponierten Kohorte liegt das Embryopathierisiko unter 1%. Dennoch sollte
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bei Planung einer Schwangerschaft und bei fortbestehender Indikation flr eine
Gerinnungshemmung weiterhin ein anderes Antikoagulanz, z.B. ein Heparin, bevorzugt
werden. Der Abbruch einer gewiinschten und intakten Schwangerschaft aufgrund einer
(versehentlichen) Exposition in der (Frih-)Schwangerschaft ist nicht indiziert. Nach
einer Exposition mit Vitamin K-Antagonisten sollte die Entwicklung des Fetus mittels

sonographischer Feindiagnostik kontrolliert werden.

Wie kann die Wahrscheinlichkeit eines Spontanaborts in  prospektiven
Beobachtungsstudien realistisch berechnet werden?

Die Haufigkeit von Spontanaborten ist ein sensibler Indikator fir embryotoxische
Effekte und gehért neben der Rate an Organfehlbildungen zu den wesentlichen
Parametern, die in prospektiven Schwangerschaftsverlaufsstudien ermittelt werden
kénnen. Um das in Beobachtungsstudien Ubliche Ph&nomen des verspateten
Studieneintritts zu beriicksichtigen, haben wir eine in der Uberlebensstatistik etablierte
Methode (Survival Analysis) in die Berechnung von Spontanaborten eingefiihrt. Sie
berlicksichtigt, dass die Daten ,links gestutzt“ sind (bezogen auf die Zeitachse), d.h.
dass man nicht weiB, was mit den Schwangerschaften passierte, die uns héatten
gemeldet werden kénnen, aber es nicht wurden, weil sie schon vorher als
Spontanabort oder Schwangerschaftsabbruch zuende gingen. Ein zweites statistisch
zu bericksichtigendes Phanomen sind die ,konkurrierenden Risiken®: Eine
Schwangerschaft kann als Spontanabort bzw. intrauteriner Fruchttod enden, sie kann
aber auch (aus verschiedenen Grinden) abgebrochen werden oder mit einer
Lebendgeburt enden. Konkurrierend sind diese Ereignisse deswegen, weil
Schwangerschaften, die abgebrochen werden, nicht mehr als Spontanabort enden
(und umgekehrt). Das Ignorieren des verspateten Studieneintritts unterschatzt die
Haufigkeit der Spontanaborte. Die Vernachlassigung der konkurrierenden Ereignisse
fihrt zu einer Uberschatzung der Spontanabortrate. Beide Phanomene werden durch

die vom Verfasser vorgestellte Berechnungsmethode bertcksichtigt.
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Wir wenden unser im Detail dargelegtes Verfahren auf die in unserem Berliner Zentrum
erfasste Kohorte von 173 Cumarin-exponierten Schwangeren an und auf eine
Kontrollgruppe von 1.013 nicht exponierten Schwangeren. Die von uns vorgestellte
Methode ermdglicht eine realistischere Berechnung der Wahrscheinlichkeit eines
Spontanaborts als herkémmliche relative Haufigkeiten. Die mit diesem Vorgehen
ermittelte Rate von 16% in der Kontrollgruppe entspricht der allgemein angenommenen

Haufigkeit von Spontanaborten in der Bevélkerung.

Wie héufig werden vom PVZ Embryonaltoxikologie Schwangerschaften nach
versehentlicher Einnahme des teratogenen Retinoids Isotretinoin beobachtet, wie viele
dieser Schwangerschaften werden ausgetragen und wie hoch st das
Schédigungsrisiko?

Isotretinoin gehdrt neben Thalidomid zu den starksten Teratogenen beim Menschen.
Es kann zu Fehlbildungen des &auBeren und inneren Ohres, des ZNS, Gaumens,
Thymus, Herzens und anderer Organe fuhren. Fehlbildungsraten bis zu 30% werden
angegeben. Trotz etablierter Schwangerschaftsverhitungsprogramme werden uns
weiterhin Schwangerschaften unter einer Therapie berichtet. Die zwischen 1993 und
2008 im PVZ Embryonaltoxikologie gesammelten Beobachtungen zeigen, dass die
Anzahl der Anfragen zum Risiko von Isotretinoin in der Schwangerschaft nicht
abnehmen sondern etwa proportional zur Gesamtzahl aller Schwangerschaftsanfragen
zunehmen.

Insgesamt wurden in diesem Zeitraum 108 Schwangerschaften prospektiv erfasst. Der
weitaus grdBte Teil wurde abgebrochen (76%). Unter den 18 Lebendgeborenen wies
nur ein Kind eine groBe Fehlbildung auf (Ventrikelseptumdefekt), funf
Schwangerschaften endeten als Spontanabort. Bei keinem der Kinder oder der
abortierten Feten wurde eine retinoidtypische Anomalie beobachtet. Allerdings waren
die 18 lebend geborenen Kinder vorwiegend in der sehr frilhen Schwangerschaft

exponiert. Unsere Studie erlaubt die Schlussfolgerung, dass bei einer versehentlichen
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Therapie bis in die sehr frihe Schwangerschaft (bis Woche 4 nach LMP) offenbar ein
geringeres Risiko fur Fehlbildungen vorliegt, als die allgemein angenommenen 30%.
Dies sollte kein Argument flr mehr Leichtfertigkeit im Umgang mit diesem riskanten
Medikament sein, aber im Falle einer versehentlichen Exposition in die individuelle
Risikocharakterisierung einflieBen und bei einer Entscheidung Uber das Austragen der
Schwangerschaft berlcksichtigt werden. Auf der anderen Seite muss dringend erértert
werden, wie die Schwangerschaftsverhiitungsprogramme effizienter gestaltet werden
kénnen und wie dem im Einzelfall offenbar maBgeblichen Wandel der
Selbstwahrnehmung einer Frau, der Aufnahme neuer Partnerschaftsbeziehungen etc.
nach wirksamer Behandlung einer Akne Rechnung getragen werden kann. Unsere
Daten ergeben keine Hinweise darauf, dass eine Vernachldssigung der geforderten

kontrazeptiven MaBnahmen Ausdruck mangelnder Allgemeinbildung ist.

Die in dieser Habilitationsschrift zusammengestellten Studienergebnisse und
methodischen Vorschlage tragen in erheblichem MaBe zur Prazisierung des
Medikamentenrisikos in der Schwangerschaft bei. Eine genauere Kenntnis des Risikos
bzw. der Sicherheit von Medikamenten erleichtert es, im Sinne einer vergleichenden
Bewertung eine geeignete Arzneimittelbehandlung auszuwéahlen und nach vermeintlich
suspekter Therapie Uber die Notwendigkeit von Interventionen zu entscheiden.
Darlber hinausgehend hat der Verfasser Alternativen zur etablierten
Risikoklassifikation von Medikamenten in der Schwangerschaft entwickelt, die eine
situationsangepasste Interpretation und Kommunikation von Daten zur vorgeburtlichen
Toxizitat beinhalten. Dabei wird unterschieden zwischen Therapieempfehlungen auf
der Basis einer populationsbezogenen Interpretation von Risikodaten (relativen
Risiken) und Entscheidungshilfen zum Risikomanagement im Einzelfall auf der Basis
individueller Risikointerpretation. Auch dies hat dazu beigetragen, dass heute eine
wesentlich differenziertere (quantifizierende) Charakterisierung von Arzneimittelrisiken

in der Schwangerschaft méglich ist als es noch vor 20 Jahren der Fall war.
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7 Schlussfolgerung und Ausblick

Bei der Beurteilung entwicklungstoxischer Auswirkungen von Medikamenten beim
ungeborenen Kind ist man auf Untersuchungen angewiesen, die auf
Beobachtungsdaten beruhen. Aufgrund der Heterogenitat der im ,klinischen Alltag”
gewonnenen Daten bedurfen diese Observationsstudien jedoch einer besonderen
Auswertungsmethodik und Interpretation. Dies gilt insbesondere fir die Berechnung
von Spontanabortwahrscheinlichkeiten. Die vorgelegten Arbeiten des Verfassers
tragen dazu bei, die Qualitdt und Validitdt von Studien zur Entwicklungstoxizitat von
Medikamenten zu verbessern. Auf diese Weise leisten sie einen Beitrag zur Erh6hung
der Arzneimitteltherapiesicherheit fir das ungeborene Kind.

Die exemplarisch dargestellten Arzneimittelstudien zusammenfassend, kann
Folgendes resimiert werden: Calciumantagonisten kénnen als Antihypertensiva in der
gesamten Schwangerschaft verwendet werden, wenn die Mittel der 1. Wahl (z.B.
Methyldopa) nicht infrage kommen. Bei Infektionen mit Problemkeimen in der
Schwangerschaft kénnen Gyrasehemmstoffe (insbesondere die besser erprobten, wie
z.B. Norfloxacin und Ciprofloxacin) zur antibiotischen Therapie verwendet werden. Bei
Planung einer Schwangerschaft unter Antikoagulation mit einem Vitamin K-
Antagonisten sollte auf ein Heparin umgestellt werden, wenn weiterhin eine
Gerinnungshemmung erforderlich ist. Auf der anderen Seite muss bei Exposition bis
Woche 8 (nach LMP) nicht mit einem nennenswerten Risiko flr eine
Cumarinembryopathie gerechnet werden.

Weder bei den Gyrasehemmstoffen, noch bei Calciumantagonisten oder Vitamin K-
Antagonisten liegt nach Einnahme im 1. Trimenon ein Risiko vor, dass zur Erérterung
eines Schwangerschaftsabbruchs Anlass gibt. Auch invasive Diagnostik ist in keinem
Falle indiziert. Bei einigen Medikamenten, wie den Vitamin K-Antagonisten und den
wenig erprobten Vertretern der anderen in dieser Habilitationsschrift diskutierten

Arzneigruppen sollte eine sonographische Feindiagnostik zur Kontrolle der fetalen
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Entwicklung empfohlen werden. AuBerdem muss ggf. auf besser untersuchte Mittel
umgestellt werden.

Im Zusammenhang mit einer Isotretinoinexposition kurz vor oder wahrend einer
Schwangerschaft muss aufgrund unserer Ergebnisse das individuelle Risiko
differenzierter beurteilt werden, als es bisher Ublich war. Offenbar ist das
Schadigungsrisiko in der sehr frihen Schwangerschaft deutlich geringer als die
generell angenommenen 30%. Daher ist auch bei diesem Medikament nicht unkritisch
ein Schwangerschaftsabbruch zu erértern. Auf der anderen Seite erfordert das
Nichtbefolgen des etablierten Schwangerschaftsverhitungsprogramms neue Ansétze
einer wirksameren Informationsvermittlung an Frauen im gebarfahigen Alter.

Die Beurteilung der Arzneimitteltherapiesicherheit in der Schwangerschaft beruht
Uberwiegend auf Beobachtungsdaten. Zuklnftige Bemihungen muissen darauf
abzielen, deren Qualitat zu erhdhen, dies betrifft u.a. die Ubermittlung padiatrischer
Befunde an unser Pharmakovigilanzzentrum. Der Beobachtungszeitraum nach der
Geburt sollte Uber die péadiatrische Vorsorgeuntersuchung U3 hinaus verlangert
werden, um Entwicklungsauffélligkeiten, die erst mit Latenz sichtbar werden, erfassen -
und deren Assoziation mit einer vorgeburtlichen Medikation prifen zu kénnen.

Eine weitere Differenzierung des teratogenen Risikos ist von der Aufdeckung
pharmakogenetisch definierter Subkohorten in der Bevdlkerung zu erwarten, also der
Identifizierung jener Schwangeren, die bzw. deren Kinder disponiert sind, auf
bestimmte Teratogene tatsachlich mit einer Entwicklungsstérung zu reagieren. Eine
pradisponierende genetische Disposition kénnte der Grund daflir sein, dass bei den
meisten Teratogenen nicht alle im sensiblen Zeitraum exponierten Embryonen
geschadigt werden sondern nur ein kleiner Teil. Ansatze zu solchem Vorgehen wurden
bereits an anderer Stelle diskutiert (Politka und Friedman 2002, Rasmussen et al.
2002, Graham und Shaw 2005, Schaefer 2005, Kishi et al. 2008). Eine ldentifikation

disponierter Individuen kénnte dazu beitragen, diese gezielt vor einer Exposition zu
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schitzen, also schon vor einer Schwangerschaft unter allen Umstanden auf

Medikamente ohne teratogenes Potential einzustellen.
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8 Zusammenfassung

Eine wesentliche Voraussetzung fir die Gesundheit eines Kindes ist die wirksame und
fir das Ungeborene sichere Behandlung seiner Mutter, wenn diese wéahrend der
Schwangerschaft erkrankt. Die fiir das Kind entscheidende Abschatzung des embryo-
und fetotoxischen Risikos von Medikamenten hat mit zwei Unzulanglichkeiten zu
k&dmpfen: 1) aus den Angaben in der Fachinformation oder der gangigen
pharmakologischen Literatur 1&sst sich das Risiko haufig nicht verléasslich ablesen und
2) zu vielen Medikamenten ist die wissenschaftliche Datenbasis unbefriedigend. Bis
auf wenige Ausnahmen werden Schwangere nicht an klinischen Studien beteiligt. Es
gibt praktisch keine randomisierten Studien zur Fragestellung der Embryo- und
Fetotoxizitat beim Menschen. Das Berliner Pharmakovigilanz- und Beratungszentrum
fir Embryonaltoxikologie als eines der grdBten Einrichtungen dieser Art in Europa
bietet mit seiner Datenerhebung einen alternativen methodischen Ansatz. Es verfugt
Uber eine geradezu optimale Infrastruktur, um Schwangerschaften mit suspekter oder
unzureichend untersuchter Medikation zu protokollieren und auszuwerten. Die
Motivation der wegen individueller Risikobewertungen und Therapieempfehlungen
anfragenden Arztinnen und Arzte oder Patientinnen gewdhrleistet eine hohe
Kooperationsbereitschaft bei der strukturierten Datenerhebung wahrend der
Schwangerschaft und bei spateren Nachfragen zum Schwangerschaftsausgang. Die
auf diese Weise gewonnenen Daten kénnen einer Einzelfallanalyse und einer
epidemiologischen Auswertung zugefihrt werden.

In der vorliegenden Habilitationsschrift entwickelt der Verfasser methodische Anséatze
far  die Erhebung und  Verarbeitung  von Beobachtungsdaten  zur
Arzneimittelvertraglichkeit in der Schwangerschaft und demonstriert am Beispiel
ausgewahlter Medikamentengruppen, wie sich der Kenntnisstand zur vorgeburtlichen
Entwicklungstoxizitdt - und damit die Arzneisicherheit fir das ungeborene Kind

verbessern lasst:
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Aus einer multizentrischen, prospektiven Studie zu Gyrasehemmstoff-Antibiotika mit
549 vorwiegend im 1. Trimenon exponierten Schwangerschaften ergeben sich keine
Hinweise auf eine erhdhte Fehlbildungsrate oder spezifische teratogene Effekte. Auch
bei den vor allem zur antihypertensiven und antiarrhythmischen Therapie verwendeten
Calciumantagonisten ergeben sich in einer multizentrischen Beobachtungsstudie mit
299 im 1. Trimenon exponierten Schwangeren keine Hinweise auf Teratogenitat. Dies
steht im Gegensatz zu tierexperimentellen Ergebnissen. Bei den zur
Langzeitantikoagulation eingesetzten Vitamin K-Antagonisten lasst sich mit Hilfe einer
multizentrischen Beobachtungsstudie unter Einbeziehung von 666 exponierten
Schwangeren und einer Kontrollgruppe zeigen, dass die geflrchtete
Cumarinembryopathie seltener ist als bisher angenommen und dass offenbar kein
nennenswertes Risiko fir diese Entwicklungsstorung besteht, wenn der Vitamin K-
Antagonist bis Woche 8 (nach letzter Regel) abgesetzt wird. Ferner fihrt der Verfasser
ein neues Verfahren in die Berechnung der Spontanaborthdufigkeit ein, in dem die
Methode der Uberlebensanalyse unter Beriicksichtigung konkurrierender Risiken auf
Schwangerschaftsverlaufe angewendet wird. Diese Methode fihrt zu einer
realistischeren Abschatzung der Haufigkeiten von Spontanaborten als der
Ublicherweise verwendete Quotient aus der Anzahl der beobachteten Aborte bezogen
auf die Gesamtzahl der Studienpopulation. Selbst etablierte
Schwangerschaftsverhitungsprogramme verhindern nicht, dass Teratogene wie das
Isotretinoin wahrend einer Schwangerschaft eingenommen werden. Der Verfasser
findet keine Hinweise darauf, dass eine Vernachlassigung der geforderten
kontrazeptiven MaBnahmen Ausdruck mangelnder Allgemeinbildung ist. Trotz des
hohen teratogenen Potentials muss das Risiko individuell sorgféltig bewertet werde, da
bei ausschlieBlicher Exposition in der sehr frilhen Schwangerschaft das
Schadigungsrisiko offenbar geringer ist als urspriinglich angenommen.

Die in dieser Habilitationsschrift vorgelegten methodischen Vorgehensweisen und

epidemiologischen Ergebnisse tragen zur Prazisierung des Medikamentenrisikos in der
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Schwangerschaft bei. Eine genauere Kenntnis erleichtert die Auswahl einer geeigneten
Behandlung im Rahmen einer vergleichenden Risikoabschatzung und die
Entscheidung Uber Interventionen nach vermeintlich suspekter Therapie. Die vom
Verfasser erarbeiteten Ergebnisse, die von ihm herausgegebenen Fachblicher in
deutscher und englischer Sprache sowie die Initiativen der von ihm mit begriindeten
europaischen klinisch-teratologischen Fachgesellschaft ENTIS erméglichen heute eine
erheblich differenziertere Bewertung und Kommunikation von Arzneimittelrisiken in der
Schwangerschaft auch im internationalen MaBstab als dies noch vor 20 Jahren der Fall

war.
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