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ABSTRACT / ZUSAMMENFASSUNG 

Die Hauptindikationen zur Anwendung von Cyclooxygenase-2-Hemmern (Coxiben) liegen in 

der Behandlung rheumatischer und degenerativer Erkrankungen sowie in entzündlichen 

Schmerzzuständen. Akute und chronische Schmerzen in der Schwangerschaft können eine 

medikamentöse Therapie mit Nicht-Steroidalen-Antirheumatika (englisch: Nonsteroidal Anti-

Inflammatory Drugs, NSAID) notwendig machen und obwohl die Coxibe in der gesamten 

Schwangerschaft aufgrund des unzureichenden Erfahrungsumfangs nicht empfohlen werden, 

sind dennoch etliche Schwangerschaften aus unterschiedlichen Gründen exponiert. 

Ziel dieser Kohortenstudie war die Risikoabschätzung nach einer Exposition mit Coxiben im 1. 

Trimenon der Schwangerschaft in Bezug auf Spontanaborte und angeborene große Fehl-

bildungen. Daneben wurden auch Auswirkungen auf das Geburtsgewicht und das Gestations-

alter bei der Geburt untersucht. Dafür wurde eine Kohorte von 174 Schwangeren mit einer 

Coxib-Exposition im 1. Trimenon mit einer Kontrollkohorte ohne eine Exposition gegenüber 

dem Studienmedikament bzw. anderen NSAID verglichen. Des Weiteren wurden die 

Behandlungsindikationen für die Einnahme eines Coxibs untersucht. Grundlage für die Studie 

bildeten archivierte, im Studienzeitraum Januar 2000 bis Mai 2016 prospektiv erhobene 

Schwangerschaftsverlaufsdaten des Pharmakovigilanz- und Beratungszentrums für 

Embryonaltoxikologie an der Charité Universitätsmedizin Berlin. 

Angeborene große Fehlbildungen lagen in der Coxibkohorte bei 4/139 Lebendgeburten vor. 

Alle großen Fehlbildungen der Coxibkohorte waren Herzfehlbildungen. Insgesamt war die 

Rate angeborener großer Fehlbildungen in der Coxibkohorte im Vergleich zur Kontrollkohorte 

nicht erhöht (2.9% vs. 2.7%, OR: 1.08; 95% KI: 0.34–3.42; OR adjustiert 0.96, 95% KI: 0.28–

3.26). Ein höheres Risiko für Spontanaborte in der Coxibkohorte ergab sich bei der 

statistischen Analyse nicht (HR: 0,90; 95% KI: 0,51-1,58; HR adjustiert 0,87; 95% KI: 0,49-1,56). 

Der Vergleich von Geburtsgewicht und Gestationsalter bei der Geburt zeigte keine 

wesentlichen Unterschiede in den beiden Kohorten. Bei ungefähr 40% der Schwangeren 

waren rheumatische Grunderkrankungen und entzündliche Schmerzen ausschlaggebend für 

eine Therapie mit Coxiben. 

Diese Studie ist die bisher umfangreichste Auswertung hinsichtlich einer Coxib-Exposition im 

1. Trimenon. Coxibe scheinen bei einer Exposition im 1. Trimenon aus Sicht dieser Studie das 
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Risiko für angeborene große Fehlbildungen nicht zu erhöhen, stellen jedoch nach wie vor in 

der gesamten Schwangerschaft kein Mittel der Wahl dar. Die eingeschränkte Kohortengröße 

von n=174 Schwangeren sollte bei der Interpretation der Ergebnisse berücksichtigt werden. 

 

Englisch: 

Selective-cyclooxygenase-2-inhibitors (coxibs) are mainly used for the treatment of rheumatic 

and degenerative diseases as well as inflammatory pain conditions. Acute and chronic pain 

during pregnancy can make drug therapy with nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAID) 

necessary, and although coxibs are not recommended throughout pregnancy due to 

insufficient experience, there are still quite a few pregnancies exposed for various reasons. 

The aim of this cohort study was to estimate the risk of spontaneous abortions and major birth 

defects after exposure to coxibs in the 1st trimester of pregnancy. In addition, effects on birth 

weight and gestational age at birth were investigated. For this purpose, a cohort of 174 

pregnant women with coxib-exposure in the 1st trimester was compared to a control cohort 

without exposure to coxibs or other NSAIDs. In addition, treatment indications for coxib 

treatment were investigated. Both study cohorts are based on during the study period January 

2000 to May 2016 prospectively collected data on pregnancy outcome archived at the 

Pharmakovigilanz- und Beratungszentrums Embryonaltoxikologie, Charité Universitäts-

medizin Berlin. 

Major birth defects were found in 4/139 live births in the coxib-cohort. All major birth defects 

in the coxib-cohort were congenital heart defects. Overall, the rate of congenital major birth 

defects in the coxib cohort was not increased compared to the control cohort (2.9% vs. 2.7%, 

OR: 1.08; 95% CI: 0.34–3.42; adjusted OR 0.96, 95% CI: 0.28–3.26). The statistical analysis did 

not show a higher risk of spontaneous abortions in the coxib cohort (HR: 0.90; 95% CI: 0.51-

1.58; adjusted HR 0.87; 95% CI: 0.49-1.56). The comparison of birth weight and gestational 

age at birth showed no substantial difference between the two cohorts. In around 40% of the 

coxib exposed pregnant women, rheumatic diseases and inflammatory pain were stated as 

treatment indications. 

This investigation is the largest study so far, on coxib-exposure in the 1st trimester of 

pregnancy. Coxibs do not appear to increase the risk of major congenital birth defects but are 
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still not medication of first choice in pregnancy. Due to the limited number of n=174 pregnant 

women in the exposed cohort the results of this study should be interpreted cautiously. 
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1 EINLEITUNG  

Vorbestehende Grunderkrankungen oder ein akutes Krankheitsgeschehen in der Schwanger-

schaft können eine Arzneimitteltherapie notwendig machen die oftmals für Behandelnde des 

Gesundheitssystems und für Schwangere herausfordernd ist. Die Einschätzung wissen-

schaftlicher Daten kann schwierig sein und Fachinformationen durch Medikamentenhersteller 

sind häufig allgemein formuliert. Die Angst vor schädigenden Auswirkungen auf die 

Schwangerschaft und das Ungeborene können auf Seiten der Ärzte/Ärztinnen und der 

Schwangeren zur Zurückhaltung einer wichtigen medikamentösen Therapie, Schwanger-

schaftsabbrüchen und zum Einsatz unnötiger invasiver Diagnostik führen (1, 2). 

Generell liegt das Basisrisiko für große Fehlbildungen in der Allgemeinbevölkerung je nach 

Datenerfassung (aktiv oder passiv) bei ca. 2% bis 8% (3-5). Chemische Stoffe zu denen auch 

Arzneimittel gehören oder physikalische Einflüsse können sich störend auf die Entwicklung 

des Embryos bzw. Fetus auswirken (6). Das 1. Trimenon der Schwangerschaft mit der sensiblen 

Phase der Organogenese ist für derartige teratogene Einflüsse besonders anfällig (7), weshalb 

vor allem in dieser Zeit Ängste vor schädigenden Einflussfaktoren und einer gestörten 

Entwicklung des Ungeborenen vorherrschen können. Die Anlage und Entwicklung von 

Geweben und Organen im 1. Trimenon der Schwangerschaft während der Embryonal-

entwicklung wird als Organogenese bezeichnet. Sie umfasst die 3. bis 8. Schwanger-

schaftswoche (SSW) nach der Befruchtung (post conceptionem, p.c.) und hat daher in den 

meisten Fällen bereits begonnen wenn die Schwangerschaft bemerkt wird (8). Die 

anatomischen Strukturen und Organe werden während der Organogenese zu definierten, 

unterschiedlichen Zeitpunkten angelegt und differenzieren sich auch danach in der 

Fetalperiode weiter. Störungen zu bestimmten Zeitpunkten können daher die Entwicklung 

negativ beeinflussen und spezifische Fehlbildungen verursachen (9, 10). Zur 

Veranschaulichung sind die vulnerablen Phasen der Organogenese der Embryonalentwicklung 

in der Abb. 1 dargestellt. 
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Abb. 1: Kritische Phasen der vorgeburtlichen Entwicklung des Menschen. Änderungen der Empfindlichkeit der 
wichtigsten Organsysteme des Embryos gegenüber entwicklungstoxischen Einflüssen aus (11) 
 

1.1 INFORMATIONSZENTREN FÜR EMBRYONALTOXIKOLOGIE 

Informationszentren für Embryonaltoxikologie (englisch: Teratology Information Services, TIS) 

bieten evidenzbasierte Informationen zu Risiken von Arzneimitteln in der Schwangerschaft an 

und tragen zur Erkennung und Prävention exogener teratogener Einflussfaktoren in der 

Schwangerschaft bei. Einige TIS bieten für Behandelnde des Gesundheitssystems und 

Schwangere individuelle Beratungen und Informationsangebote zu Arzneimittelexpositionen 

in der Schwangerschaft und Behandlungsoptionen an (12). 

Die Datenerhebung und -dokumentation und eine Schwangerschaftsverlaufsbeobachtung, die 

daraus hervorgehen, können die Grundlage für weiterführende Auswertungen darstellen und 

in Beobachtungsstudien einfließen. Aus ethischen Gründen verbieten sich experimentelle und 

klinisch-randomisierte Studien bei Schwangeren und ihren Ungeborenen, sodass Kohorten-

studien wie diese einen wichtigen Beitrag bei der Risikoabschätzung von Arzneimittel-

expositionen in der Schwangerschaft leisten (13).  

Das Pharmakovigilanz- und Beratungszentrum für Embryonaltoxikologie der Charité 

Universitätsmedizin Berlin (PVZ Embryonaltoxikologie) bietet anfragenden Personen eine 

Beratung zu zahlreichen Arzneimitteln in der Schwangerschaft, Stillzeit und bei Kinderwunsch 
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an. Es wurde 1988 gegründet und ist eine mit öffentlichen Geldern geförderte Institution. 

Anfragende sind Schwangere und Angehörige medizinischer Fachkreise, insbesondere 

Ärztinnen/Ärzte, sowie Hebammen. Fachlich geschulte Ärzte/Ärztinnen und Apotheker/ 

Apothekerinnen mit langjähriger Erfahrung beraten und arbeiten interdisziplinär innerhalb 

eines Beratungsteams zusammen (2, 14). 

Seit dem Jahr 2008 steht neben der telefonischen Beratung ein frei zugängliches 

Internetportal 1  des PVZ Embryonaltoxikologie zur Verfügung über das auch Beratungs-

anfragen zu Arzneimittelexpositionen in der Schwangerschaft, Stillzeit und bei Kinderwunsch 

gestellt werden können (14). Als großes europäisches TIS bewertet das PVZ Embryonal-

toxikologie zudem potenzielle Einflüsse von vorgeburtlich angewendeten Arzneistoffen in 

Bezug auf negative Auswirkungen, primär auf angeborene Fehlbildungen. Im Rahmen eines 

Auftrages durch das Bundesinstitut für Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) werden 

durch das PVZ Embryonaltoxikologie unerwünschte Arzneimittelwirkungen (UAW) im 

Zusammenhang mit einer Arzneimitteltherapie in der Schwangerschaft gemeldet. Den 

Zusammenschluss verschiedener teratologischer Beratungszentren auf europäischer Ebene 

stellt das 1990 gegründete „European Network of Teratology Information Services“ (ENTIS) 

dar (15). 

1.2 SCHMERZBEHANDLUNG IN DER SCHWANGERSCHAFT 

In der europäischen und nordamerikanischen Bevölkerung wird die Prävalenz eines 

Schmerzmittelgebrauches Schwangerer mit 39% bis 70% angegeben (16-21). In der 

Schwangerschaft können Schmerzen bei akuten Krankheitsgeschehen oder auch bei 

vorbestehenden Grunderkrankungen (beispielsweise Rheumatoide Arthritis, Fibromyalgie) 

auftreten. Schmerzen im Bereich der Hals- und Lendenwirbelsäule, sowie Migräne werden in 

der Schwangerschaft häufig angegeben (22). Unzureichend therapiert können Schmerzen den 

Schwangerschaftsverlauf negativ beeinflussen, insbesondere dann, wenn dieser über einen 

längeren Zeitraum persistiert (23, 24). Chronische Schmerzen werden mit einer Prävalenz von 

16% bis 30% in der jungen europäischen Allgemeinbevölkerung angegeben und werden 

häufiger bei Frauen beobachtet (25, 26). In der Schwangerschaft machen chronische 

Schmerzen ggf. eine interdisziplinäre Langzeitbetreuung notwendig. 

 
1 https://www.embryotox.de/ 
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Allgemein stehen in der Schwangerschaft für leichte bis mittelstarke Schmerzen Substanzen 

aus der Gruppe der Nicht-Opioid-Analgetika (z.B. Nicht-Steroidale Antirheumatika, NSAID 

engl.: Nonsteroidal-Anti-Inflammatory Drug(s) und Paracetamol, sowie Opioide bei starken 

Schmerzen zur Verfügung (27). Der Einsatz von Opioiden birgt bei geburtsnaher Exposition 

und bei Langzeiteinnahmen während der Schwangerschaft ein erhöhtes Risiko für Atem-

depressionen und Anpassungsstörungen beim Kind (28, 29).  

Bei leichten bis mittelstarken Schmerzen, sowie fieberhaften Erkrankungen gelten derzeit in 

Deutschland Paracetamol und Ibuprofen (bis einschließlich des 2. Trimenon) bei Einnahme 

über einen begrenzten Zeitraum als Mittel der Wahl (28). In Deutschland und international ist 

Paracetamol eines der am häufigsten verwendeten Schmerzmedikamente in der 

Schwangerschaft (17, 18, 21). Anders als die NSAID ist auch im 3. Trimenon die Einnahme 

möglich und es gilt somit in der gesamten Schwangerschaft als Mittel der Wahl (6, 28, 30). Die 

Einnahme von NSAID dagegen ist im 3. Trimenon der Schwangerschaft aufgrund des Risikos 

für einen sich pränatal vorzeitig verschließenden kindlichen Ductus arteriosus (DA) und fetaler 

Nierenfunktionsstörungen kontraindiziert (31-37). Insgesamt zählt die Gruppe der NSAID in 

der Schwangerschaft zu den häufigsten eingesetzten Medikamenten (16). Dies liegt nicht 

zuletzt auch daran, dass etliche Präparate auch als sogenannte „Over-The-Counter“ Präparate 

rezeptfrei verkäuflich und auch für Schwangere leicht zugänglich sind (17). Zu der Gruppe der 

NSAID zählen beispielsweise die Substanzen Ibuprofen, Diclofenac, Indomethacin, Naproxen 

und Acetylsalicylsäure (ASS), sowie die selektiven COX-2-Hemmer (Coxibe) (38). Ein mögliches 

Risiko für angeborene Fehlbildungen und Spontanaborte bei einer Anwendung von NSAID in 

der Frühschwangerschaft wird in der Literatur kontrovers diskutiert (39-45). 

Der medikamentöse Therapieansatz zur Behandlung chronischer und neuropathischer 

Schmerzen beinhaltet des Weiteren auch den Einsatz sogenannter Koanalgetika wie zum 

Beispiel Antikonvulsiva (beispielsweise Pregabalin und Gabapentin) und Antidepressiva (46). 

1.3 DIE SELEKTIVEN COX-2-HEMMER (COXIBE) 

Die Coxibe gehören zu der Gruppe der Nicht-Opioid-Analgetika und zur Klasse der Nicht-

Steroidalen Antirheumatika (NSAID, engl.: Nonsteroidal Anti-Inflammatory Drug(s)); sie 

besitzen antiphlogistische, schmerzlindernde und fiebersenkende Eigenschaften (47, 48). 

NSAID werden gemäß ihres Wirkmechanismus in selektive und nicht-selektive 

Cyclooxygenase-Hemmer eingeteilt und hemmen die Synthese von Prostaglandinen aus der 
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ungesättigten Fettsäure Arachidonsäure (49, 50). Die Isoenzyme COX-1 und COX-2 werden 

durch die verschiedenen Wirkstoffe dieser Gruppe mit unterschiedlicher Affinität zu einer der 

beiden Isoformen gehemmt, wobei der Wirkmechanismus der Coxibe auf der hoch-selektiven 

Hemmung der COX-2 beruht (47, 49). Während nicht-selektive NSAID bei zahlreichen 

Symptom- und Erkrankungszuständen eingesetzt werden wie beispielsweise bei Kopf-

schmerzen, Gelenkschmerzen, nach Operationen, bei Tumorschmerzen und fieberhaften 

Erkrankungen (51), unterliegen die Coxibe einer strengeren Indikationsstellung. Sie werden 

überwiegend bei entzündlich-rheumatischen Schmerzzuständen wie beispielsweise bei der 

Rheumatoiden Arthritis oder der axialen Spondylarthritis (Morbus Bechterew) eingesetzt (52-

54). Als selektive Cox-2-Hemmer wurden Coxibe entwickelt, um gastrointestinale Neben-

wirkungen der herkömmlichen nicht-selektiven NSAID zu minimieren (55, 56). In den Jahren 

1999 und 2000 wurden in der Europäischen Union zuerst die Substanzen Rofecoxib (VIOXX®) 

und Celecoxib (Celebrex®) für die Behandlung von chronisch inflammatorischen Erkrankungen 

(beispielsweise Rheumatoide Arthritis) zugelassen und später folgte dann Etoricoxib 

(Arcoxia®). Zwei weitere Coxibe sind die Präparate Parecoxib (Dynastat®) und Valdecoxib 

(Bextra®), welche in den Jahren 2002 und 2003 ihre Zulassung erhielten (57). Parecoxib ist ein 

Prodrug von Valdecoxib und kann parenteral appliziert werden. Zugelassen ist es für die 

Behandlung postoperativer Schmerzen (58). Im Jahre 2004 wurde Rofecoxib (VIOXX®) 

aufgrund von Studienergebnissen für ein erhöhtes Risiko für kardiovaskuläre und throm-

bembolische Ereignisse vom Markt genommen. Im Jahre 2005 folgte dann die Markt-

rücknahme von Valdecoxib (Bextra®) aufgrund von schwerwiegenden Hautreaktionen (57, 

59). Das gastrointestinale Ulzerationsrisiko scheint bei einer Therapie mit Coxiben geringer 

auszufallen als bei nicht-selektiven NSAID, dennoch weisen Coxibe ein Nebenwirkungsprofil 

auf zu dem ein erhöhtes kardiovaskuläres und zerebrovaskuläres Risiko, sowie Nephrotoxizität 

zählen (60-62). Aus diesem Grund sind Coxibe unter anderem für Patienten mit einer 

Herzinsuffizienz (NYHA2 Stadien II-IV) und bei koronarer Herzkrankheit kontraindiziert (48, 

58). NSAID besitzen wehenhemmende Eigenschaften und können so eine Schwangerschaft 

verlängern (48). Die tokolytischen Eigenschaften der Coxibe durch die selektive Hemmung der 

COX-2 sind bekannt und über deren „off-label Gebrauch“ im Rahmen einer vorzeitigen 

Wehentätigkeit im 3. Trimenon wird berichtet (63-65). 

 
2 NYHA= Nach der New York Heart Association 
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1.4 ANWENDUNG DER COXIBE IN DER FRÜHSCHWANGERSCHAFT 

Aufgrund des geringen Erfahrungsumfangs durch Studien können bisher keine konkreten 

Aussagen über die Therapiesicherheit der Coxibe in der Frühschwangerschaft gemacht 

werden. In einigen Studien wurde die Einnahme von NSAID in der Frühschwangerschaft mit 

einem häufigeren Auftreten von Spontanaborten assoziiert (66-69). In einer kanadischen 

NSAID Studie mit 4705 Schwangeren wurde eine erhöhte Rate an Spontanaborten für 

Celecoxib und Rofecoxib festgestellt. Die untersuchten Coxibe waren in nur geringer Fallzahl 

für Rofecoxib (n=39/4705, Anteil: 0,8%) und für Celecoxib (n=30/4705, Anteil: 0,6%) vertreten 

(67). Andere bevölkerungsbasierte Kohortenstudien konnten hingegen kein erhöhtes 

Spontanabortrisiko für den Menschen nach einer NSAID-Exposition in der Frühschwanger-

schaft und um den Zeitpunkt der Konzeption feststellen (70, 71). Nach Subgruppenanalysen 

einzelner NSAID-Substanzen stellten Daniel et al. (2014) für die Coxibe (n=71, Anteil: 1,6%) in 

einer retrospektiven Kohortenstudie kein erhöhtes Spontanabortrisiko fest.  

Tierexperimentell wurde eine erhöhte Spontanabortrate bei Ratten nach einer Exposition mit 

Celecoxib gezeigt, dies muss jedoch vor dem Hintergrund einer für den Menschen unüblichen 

täglichen Maximaldosis von Celecoxib in den Untersuchungen und der begrenzten 

Übertragbarkeit von Tierstudien auf den Menschen kritisch betrachtet werden (72). 

Studien, die die Gesamtgruppe der NSAID auf ihr teratogenes Potenzial hin untersuchten und 

in denen eine Exposition mit Coxiben bestand liegen nur in begrenzter Anzahl vor. Einige 

Studien konnten in der Vergangenheit für die NSAID ein erhöhtes Risiko für angeborene 

Fehlbildungen nach in utero Expositionen nachweisen (40, 43-45, 73). Ofori et al. stellten in 

einer Fall-Kontroll-Studie ein allgemein erhöhtes Risiko für kongenitale Fehlbildungen nach 

einer Einnahme von NSAID im 1. Trimenon fest, worunter sich auch die Coxibe Rofecoxib (15%) 

und Celecoxib (9%) befanden (44). Andere Studien wiederum stellten kein erhöhtes Risiko für 

angeborene Fehlbildungen nach einer NSAID-Exposition in der Schwangerschaft fest (39, 42, 

69, 74). Mittels einer Subgruppenanalyse zeigte sich zwar in einer NSAID-Studie von Daniel et 

al. nach einer Coxib-Exposition im 1. Trimenon ein erhöhtes Risiko für muskuloskelettale 

Fehlbildungen, allerdings verweisen die Autoren auf die Limitation einer sehr geringen Fallzahl 

von lediglich 5 Schwangeren mit einer Coxib-Exposition. Ein allgemein erhöhtes Risiko für 

angeborene Fehlbildungen nach NSAID-Expositionen in der Frühschwangerschaft konnte nicht 

nachgewiesen werden (39).  
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Tierexperimentell gab es für die Substanzgruppe der Coxibe Hinweise auf angeborene große 

Fehlbildungen nach in utero Expositionen. So stellte ein Hersteller nach einer Exposition mit 

der Substanz Etoricoxib (Arcoxia®) kardiovaskuläre Fehlbildungen im Ratten-Tiermodell fest 

(75). Laut Celecoxib Fachinformation und nach Angaben des Herstellers traten nach 

tierexperimentellen Untersuchungen kongenitale Zwerchfellhernien bei Rattenföten und 

kardiovaskuläre Fehlbildungen bei Kaninchenföten auf. Deren Muttertiere wurden mit einer 

für den Menschen unüblich hohen maximalen Tagesdosis behandelt (76). In einer 

tierexperimentellen Studie von Komhoff et al. wurde die wichtige Rolle des Enzyms COX-2 für 

eine ungestörte Nierenentwicklung betont, nachdem in Untersuchungen mit einer in utero 

Exposition mit selektiven COX-2-Hemmern bei Ratten und Mäusen eine gestörte Entwicklung 

des renalen Cortex beobachtet wurde (77). 

1.5  ANWENDUNG DER COXIBE IN DER SPÄTSCHWANGERSCHAFT 

Der Ductus arteriosus (DA) ist ein physiologischer Shunt im fetalen Blutkreislauf zwischen dem 

Truncus pulmonalis und der Aorta, dessen Funktion in der Umgehung des fetalen 

Lungenkreislaufes besteht (78). Postnatal kommt es physiologisch zu einem Anstieg des 

Sauerstoffpartialdrucks (pO2) und einer Strömungsumkehr im DA, sodass dieser sich folglich 

verschließt (79). Findet eine in utero Exposition mit NSAID nach der 28. SSW statt, besteht die 

Gefahr eines sich pränatal vorzeitig verschließenden fetalen DA und renalen Funktions-

störungen beim Neugeborenen (80, 81). Pränatal kann ein vorzeitiger Verschluss des DA zu 

einer Volumenüberlastung des fetalen pulmonalen Kreislaufes unter Einbeziehung des 

rechten Herzens, sowie zu einer persistierenden pulmonalen Hypertension beim 

Neugeborenen (PPHN) führen (82). Über die Auswirkungen einer in utero Exposition mit 

NSAID im späten 2. und 3. Trimenon der Schwangerschaft auf den fetalen DA existieren eine 

Vielzahl von Fallberichten und Fallserien (33, 34, 36, 83-88). Ein unerkannter pränatal 

vorzeitiger Verschluss des DA kann einen intrauterinen Fruchttod zur Folge haben (89). 

Eine Exposition mit NSAID im späten 2. und im 3. Trimenon wird zudem mit nephrotoxischen 

Effekten assoziiert (31). In der Literatur liegen insbesondere Fallberichte über Expositionen 

mit dem NSAID Indomethacin vor, welches seit Mitte der 70er Jahre für die Tokolyse 

eingesetzt wurde (90). In den Fallberichten mit in utero Expositionen mit den Substanzen 

Indomethacin und Nimesulid wird u.a. über Oligohydramnion, Anurie der Neugeborenen, 
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fetale Niereninsuffizienz und sogar über den Tod Neugeborener infolge renaler Funktions-

störungen berichtet (32, 91-94). In einer Fall-Kontroll-Studie von Norton et al. wurden erhöhte 

Serum-Kreatinin-Spiegel und Oligurie bei Neugeborenen festgestellt, die vor der 31. SSW 

geboren wurden und bei denen die Schwangeren im Vorfeld Indomethacin-exponiert waren 

(90). Für die Coxibe werden die o.g. Auswirkungen (pränataler Verschluss des DA und 

reduzierte fetale Nierenfunktion) ebenfalls beschrieben. Groom et al. (TOCOX-Studie) 

untersuchten im Jahre 2005 die Therapiesicherheit von Rofecoxib als Langzeit-Tokolytikum 

und stellten eine reversibel reduzierte fetale Nierenfunktion und Hinweise auf eine 

Konstriktion des fetalen DA fest (95). 

1.6 INDIKATIONEN FÜR EINE BEHANDLUNG MIT COXIBEN 

In Deutschland sind derzeit die Coxibe Celecoxib (Celebrex®, Onsenal®), Parecoxib (Dynastat®) 

und Etoricoxib (Arcoxia®) zugelassen (58). Celecoxib ist bei degenerativen Gelenk-

erkrankungen (aktivierte Arthrosen), Rheumatoider Arthritis und Spondylitis ankylosans 

(Morbus Bechterew) indiziert (76). Für Celecoxib (Onsenal®) bestand bis zum Jahre 2011 eine 

zentrale EU-Zulassung mit dem Status "Arzneimittel bei seltener Erkrankung" für die 

Anwendung bei familiärer adenomatöser Polyposis (96). Die Behandlungsindikationen von 

Etoricoxib umfassen Symptome bei Reizzuständen degenerativer und entzündlicher 

Gelenkerkrankungen (Arthrose und Rheumatoide Arthritis), Spondylitis ankylosans (Morbus 

Bechterew), sowie Schmerzen und Entzündungszeichen bei akuter Gichtarthritis. Zudem ist 

Etoricoxib indiziert bei der Behandlung mäßig starker Schmerzen nach Zahnoperationen (97). 

Parecoxib ist bei der Kurzzeitbehandlung postoperativer Schmerzen zugelassen (98). Die nicht 

mehr auf dem europäischen Markt erhältlichen Präparate Rofecoxib und Valdecoxib waren 

vor ihrer Rücknahme bei chronisch-entzündlichen Gelenkerkrankungen wie Rheumatoide 

Arthritis, Arthrose und auch bei primärer Dysmenorrhoe indiziert (99).  

Zusammengefasst liegen die therapeutischen Anwendungsgebiete der Coxibe größtenteils in 

der Behandlung symptomatischer chronisch-entzündlicher und rheumatischer Gelenk-

erkrankungen wie Rheumatoide Arthritis und Osteoarthritis. 

Die Rheumatoide Arthritis (RA) (Synonym: chronische Polyarthritis) ist eine chronisch 

progrediente Autoimmunerkrankung unklarer Genese, die entzündungsbedingt zu 

schmerzhaften Gelenkdestruktionen führt. Frauen sind häufiger betroffen als Männer und 

nicht selten im gebärfähigen Alter, sodass bei Eintreten einer Schwangerschaft eine 
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medikamentös behandlungsbedürftige RA bereits bestehen kann (100-103). Vielfach wird ein 

positiver Effekt einer Schwangerschaft auf den Krankheitsverlauf der RA angenommen. Dazu 

zählt u.a. eine Verbesserung der Symptomatik wie Gelenkschwellung und Gelenkschmerz, 

sowie eine abnehmende Entzündungsaktivität während der Schwangerschaft (104-108) . Eine 

Remission der Krankheitsaktivität in der Schwangerschaft erfahren jedoch nicht alle Frauen. 

In einer Studie von Barrett et al. wiesen lediglich 16% der Schwangeren mit einem aktiven 

Krankheitsgeschehen vor der Schwangerschaft eine vollständige Remission der Krankheits-

aktivität im 3. Trimenon auf (109). In vergleichbaren Studien zeigte sich bei 27% und 39% der 

Schwangeren eine Remission der Krankheitsaktivität im 3. Trimenon (107, 108). Für die 

Schwangere kann ein aktives Krankheits- und Entzündungsgeschehen in der Schwangerschaft 

aus unterschiedlichen Gründen belastend sein, z.B. durch potenziell negative Auswirkungen 

für den Schwangerschaftsverlauf durch die Grunderkrankung oder durch Bedenken bei der 

Durchführung einer medikamentösen Therapie (102, 107, 109-112). 

Allgemein umfasst die medikamentöse Akuttherapie der RA den Einsatz von NSAID sowie 

Glukokortikoide (113). Die Langzeittherapie besteht primär aus einer Basistherapie mit 

DMARD (engl.: DMARD disease-modifying antirheumatic drugs). Für eine Kontrolle der 

Krankheitsaktivität stehen neben der Substanzgruppe der Glukokortikoide konventionelle 

(synthetische) DMARD und biologische DMARD zur Verfügung. Substanzen aus der Gruppe 

der konventionellen DMARD sind beispielsweise Sulfasalazin, Methotrexat (MTX), Leflunomid 

und (Hydroxy)-Chloroquin. Methotrexat gilt als ein teratogenes Arzneimittel und sollte, 

ebenso wie Leflunomid, bereits bei Kinderwunsch rechtzeitig abgesetzt werden. Bei einer 

Einnahme dieser beiden Medikamente in der Schwangerschaft wird eine weiterführende 

Ultraschalluntersuchung des Fetus empfohlen (103, 113-115). Für eine Therapie mit einem 

DMARD gilt für Schwangere derzeit Sulfasalazin als Mittel der Wahl (116). Zu den biologischen 

DMARD zählen beispielsweise TNF-alpha-Inhibitoren, IL-6-Rezeptor-Inhibitoren, Anti-CD20-

Antikörper und JAK-Inhibitoren. Präparate dieser Gruppe sind z.B. Adalimumab, Etanercept, 

Tocilizumab, Rituximab und Baricitinib (117, 118). Für einige TNF-alpha-Inhibitoren gibt es 

Studienergebnisse für den Einsatz in der Schwangerschaft, während das Sicherheitsprofil für 

weitere Substanzen unzureichend untersucht ist. 

NSAID wirken ausschließlich symptomkontrollierend und haben keinen wesentlichen Einfluss 

auf den Krankheitsverlauf (119, 120). Präparate, die bei der Schmerzbehandlung von 
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rheumatischen Erkrankungen eingesetzt werden, sind zum Beispiel Ibuprofen und Diclofenac 

sowie die Coxibe Celecoxib (Celebrex ®) oder Etoricoxib (Arcoxia®) (117, 118). Paracetamol ist 

in seiner Wirksamkeit den NSAID bei der Behandlung rheumatischer Arthritiden unterlegen 

(119). Das allgemeine Nebenwirkungsprofil der NSAID inkl. der Coxibe macht deren Einsatz 

bei Schwangeren mit RA problematisch. Eine Langzeitanwendung von Coxiben wird mit einem 

erhöhten kardio- und zerebrovaskulären Risiko in Verbindung gebracht (60, 97, 98). Zudem 

wird insbesondere den nicht-selektiven NSAID bei einer Langzeitanwendung ein erhöhtes 

Risiko für gastrointestinale Ulzerationen zugeschrieben, welches in Kombination mit 

Glukokortikoiden wiederum um ein 15-faches erhöht ist (120, 121).  
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2 ZIELSETZUNG UND FRAGESTELLUNGEN 

2.1 ZIELSETZUNG DER ARBEIT 

Vorbestehende Erkrankungen oder eine auftretende Schmerz- bzw. Entzündungs-

symptomatik machen oftmals den Einsatz von NSAID in der Schwangerschaft notwendig. Die 

Substanzgruppe der Coxibe gehört hier nicht zu den Mitteln der Wahl, dennoch kann es aus 

verschiedenen Gründen zu einer Exposition mit Coxiben in der Schwangerschaft kommen. In 

diesen Situationen ist es wichtig eine Risikoabschätzung für das Ungeborene durchzuführen, 

jedoch ist dies aufgrund des bisher unzureichenden Erfahrungsumfangs nicht umfassend 

möglich. 

Zielsetzung dieser Arbeit war die Untersuchung von möglichen negativen Auswirkungen auf 

den Schwangerschaftsverlauf und auf den Embryo bei der Einnahme von Coxiben im 1. 

Trimenon. Auf Basis des Datenarchivs mit prospektiv erhobenen Daten des PVZ 

Embryonaltoxikologie Berlin wurde eine Beobachtungsstudie durchgeführt. Die Studien-

kohorte mit einer Coxib-Exposition im 1. Trimenon wurde mit einer nicht mit dem Studien-

medikament exponierten Kontrollkohorte verglichen. 

2.2 HAUPTFRAGESTELLUNGEN 

• Besteht bei der Wirkstoffgruppe der Coxibe ein teratogenes Potenzial? Als primäre 

Studienendpunkte wurden die Häufigkeit von angeborenen großen Fehlbildungen 

beim Neugeborenen und die Rate an Spontanaborten untersucht. 

• Treten Fehlbildungen bei spezifischen Organsystemen gehäuft auf? 

2.3 NEBENFRAGESTELLUNGEN 

• Wurde das Geburtsgewicht der Kinder durch die Coxib-Exposition beeinflusst? 

• Hatte die Coxib-Exposition einen Einfluss auf das Gestationsalter bei Geburt? 

• Welche Behandlungsindikationen bestanden für die Einnahme des Coxibs in der 

Schwangerschaft? 
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3 MATERIAL UND METHODIK 

3.1 ALLGEMEINE DATENERHEBUNG 

Die Erhebung der Daten für die vorliegende Studie erfolgte beratungsassoziiert über die 

allgemeine Routinetätigkeit des PVZ Embryonaltoxikologie. Diese ist wie folgt: Nach einer 

Beratungssituation beim Erstkontakt zum PVZ Embryonaltoxikologie werden die personen-

bezogenen Daten, Daten zum bisherigen Schwangerschaftsverlauf und die ausführliche 

Medikamentenanamnese inkl. Nahrungsergänzungsmittel anamnestisch aufgenommen und 

auf einem standardisierten Erhebungsbogen (siehe Anhang, Abb. 7) mit Einverständnis der 

Schwangeren in schriftlicher Form dokumentiert. Das Gestationsalter der Patientinnen zum 

Zeitpunkt der Exposition wird erfragt. Die Angabe der SSW zum Zeitpunkt der Exposition 

erfolgt möglichst nach der sonographisch gemessenen Scheitel-Steiß-Länge (SSL), oder wird 

nach dem 1. Tag der letzten Menstruationsblutung (post menstruationem, p.m.) berechnet. 

Auch der Alkohol- und Nikotinkonsum der Schwangeren werden bei der Datenerhebung 

berücksichtigt. 

Nach der Beratung und der Datendokumentation durch das PVZ Embryonaltoxikologie 

während der Schwangerschaft schließt sich nach vorgegebenen Kriterien ein sog. Follow Up-

Prozess an. Das Follow Up hat das Ziel den Schwangerschaftsverlauf und die Kindsdaten zu 

erheben. Dafür erfolgt eine Kontaktaufnahme ca. 8 Wochen nach dem berechneten 

Entbindungstermin (ET) mit der Person, die die Beratung bei Erstkontakt mit dem PVZ 

Embryonaltoxikologie erhalten hat. Es wird ein sogenannter Follow Up-Fragebogen (siehe 

Anhang, Abb. 8) versendet in dem Schwangerschafts- und Geburtskomplikationen, die Kinds-

daten, das Gestationsalter bei der Geburt, Geschlecht, Geburtsgewicht, -länge, Kopfumfang, 

Umbilikalvenenblut-PH, APGAR- Score3 und wenn vorhanden, kongenitale Fehlbildungen und 

postnatale Erkrankungen der Neugeborenen erfragt werden. Nachfragen seitens des PVZ 

Embryonaltoxikologie erfolgen ggf., wenn Angaben im Follow Up fehlen bzw. unvollständig 

sind. Nicht alle versendeten Follow Up-Fragebögen werden ausgefüllt und zurückgeschickt 

(Follow Up „lost“). Bei fehlenden Angaben, die nachträglich nicht mehr erfragt werden 

 
3 APGAR-Score: Score zur postnatalen Beurteilung eines Neugeborenen, nach der amerikanischen Anästhesistin 
Virginia Apgar (1909-1974) 
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können, muss das Follow Up als „unvollständig“ gewertet werden. Der ausgefüllte Follow Up-

Fragebogen wird zusammen mit dem Erhebungsbogen vom Erstkontakt archiviert. Für die 

digitale Dokumentation und Verwaltung der Studiendaten steht dem PVZ Embryonal-

toxikologie die Archivierungssoftware „VigilanceONE®“ zur Verfügung. Die Einpflegung der 

über die Erhebungsbögen dokumentierten Daten in die Datenbank wird von einem speziell 

geschulten Team des PVZ Embryonaltoxikologie durchgeführt. Damit alle Daten der 

Beratungsfälle in einheitlicher Form in die Datenbank eingepflegt werden, ist ein 

institutseigener Standard etabliert. Diagnosen werden hierbei nach dem MedDRA (engl.: 

Medical Dictionary for Regulatory Activities) -Katalog kodiert (122). 

3.2 STUDIENDESIGN, STUDIENREGISTRIERUNG UND ETHIKVOTUM 

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine Kohortenstudie, die auf in der 

Schwangerschaft prospektiv erfassten Daten basiert. Die Studienkohorte umfasste 

Schwangerschaften mit einer Exposition gegenüber Coxiben im 1. Trimenon, definiert als 

Exposition zwischen SSW 2+0 und 12+6 p.m. Die SSW 2+0 p.m. wurde als Tag der Empfängnis 

angenommen. Die Gruppe mit einer Exposition gegenüber Coxiben (Coxibkohorte) wurde mit 

einer Kontrollkohorte verglichen. Die Daten der Kontrollkohorte wurden vom PVZ Embryonal-

toxikologie nach einem gleichen Ablauf erhoben. Die Coxibkohorte und die Kontrollkohorte 

wurden mit Hilfe eines Jahrgangsmatching aus dem gemeinsamen Datenpool des PVZ 

Embryonaltoxikologie zusammengestellt. In einem Verhältnis von 1:3 wurde also 

entsprechend des jeweiligen Jahres der Fallidentifizierung aus der Coxibkohorte ein 

Kontrollfall zufällig ausgewählt. 

Das Ethikvotum für die vorliegende Studie (Nr.: EA4/029/16) wurde von der Ethikkommission 

der Charité Universitätsmedizin Berlin erteilt und wurde im Deutschen Register für Klinische 

Studien registriert (Studien-ID: DRKS00011140).  

3.3 GENERIERUNG DER KOHORTEN UND PRÜFUNG DER DATEN 

Die Grundlage für diese Studie lieferten Daten des PVZ Embryonaltoxikologie, die in dem 

Studienzeitraum von Januar 2000 bis Mai 2016 prospektiv erhoben wurden. Prospektiv 

bedeutet hierbei, dass bei Erstkontakt mit dem PVZ Embryonaltoxikologie der weitere 

Schwangerschaftsverlauf sowie der Schwangerschaftsausgang nicht bekannt waren. 
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Für die Studienkohorte mit einer Exposition mit Coxiben im 1. Trimenon wurden in einem 

ersten Schritt alle Fallanfragen zur Coxib-Exposition in der Schwangerschaft im Studien-

zeitraum Januar 2000 bis Mai 2016 aus der Datenbank des PVZ Embryonaltoxikologie 

exportiert. Der Export erfolgte aus dem Datenbanksystem VigilanceONE® heraus. 

Entsprechend des Studienprotokolls wurden die Fälle zunächst hinsichtlich der Einschluss-

kriterien dieser Studie geprüft (siehe Methodenteil, Punkt 3.4 und Ergebnisteil, Abb. 2). Fälle 

die formal den definierten Einschlusskriterien entsprachen wurden danach in einem 1. 

Datenexport zusammengestellt. Diese Falldaten wurden auf formale und inhaltliche 

Unstimmigkeiten und auf Vollständigkeit geprüft und nach Goldstandard des PVZ 

Embryonaltoxikologie korrigiert, wenn dies notwendig war. Bei nicht zu klärenden 

Unstimmigkeiten wurden Einzelfälle ausgeschlossen. Außerdem wurden mütterliche 

Variablen für die statistische Adjustierung auf Vollständigkeit geprüft. Dies beinhaltete 

beispielsweise den Bildungsstand, Alter, BMI, Folsäureinnahme und Nikotin-/Alkoholkonsum 

der Schwangeren. Zudem wurden Datensätze mit Mehrlingsschwangerschaften gesondert 

markiert. Für die Kontrollkohorte wurden alle Fälle entsprechend eines Jahrgangsmatching 

ohne eine Exposition mit Coxiben oder anderen NSAID zufällig aus dem Archivdatensatz des 

PVZ Embryonaltoxikologie gezogen und ebenfalls nach Studienprotokoll auf Ein- und 

Ausschlusskriterien geprüft und bereinigt. Alle Studienfälle aus der exponierten und nicht-

exponierten Kohorte mit kodierter Fehlbildung bzw. Schwangerschaftsabbrüche und 

Totgeburten wurden detailliert überprüft. Als alle Daten für die Studie vollständig bereinigt 

waren, wurde ein endgültiger Export für die Datenauswertung vorgenommen. 
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3.4 EIN- UND AUSSCHLUSSKRITERIEN DER COXIB STUDIENKOHORTE  

Einschlusskriterien Coxibkohorte 

• Prospektiv erfasste Daten 

• Schwangerschaftsanfragen 

• Mütterliche Exposition  

• Exposition mit einem oder mehreren Coxiben 

• Exposition zwischen SSW 2+0 und SSW 12+6 p.m. 

• Vollständiges Follow Up 

• Systemische Darreichungsform der Coxibe (oral, intramuskulär, intravenös) 

Ausschlusskriterien der Coxibkohorte 

• Exposition mit teratogenen und/oder fetotoxischen Substanzen: AT1-Antagonisten, 

ACE-Inhibitoren, Carbamazepin, Lenalidomid, Methotrexat, Mycophenolat, 

Phenobarbital, Phenprocoumon, Phenytoin, Retinoide (Acitretin, Adapalen, 

Isotretinoin, Tazaroten, Tretinoin), Thalidomid, Topiramat, Valproat, Warfarin  

• Vorliegen einer malignen Erkrankung zum Zeitpunkt der Schwangerschaft.  

3.5 RETROSPEKTIV BERICHTETE FÄLLE 

Bei retrospektiv erfassten Fällen mit einer Coxib-Expositon in der Schwangerschaft war der 

Schwangerschaftsausgang bei Erstkontakt zum PVZ Embryonaltoxikologie bereits bekannt. Die 

retrospektiven Fälle wurden gesondert betrachtet, d.h. Daten von retrospektiven 

Fallberichten und Meldungen von UAW aus bereits abgeschlossenen Schwangerschaften 

wurden für die Studienauswertung im Rahmen der Kohortenstudie nicht berücksichtigt. 

Retrospektiv erfasste Fallberichte mit Auffälligkeiten werden in tabellarischer Form gesondert 

aufgeführt (siehe Tabelle 12).  

Retrospektive Fälle wurden insbesondere auf spezifisch auftretende Organfehlbildungen hin 

untersucht, um eventuelle Signale zu identifizieren. 

3.6 KONTROLLKOHORTE 

Bei den Studienfällen der Kontrollkohorte handelt es sich um Daten, die im Vorfeld in einem 

gleichen Vorgehen wie für die exponierte Kohorte erhoben wurden. Eine zufällige Auswahl 
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der Fälle diente zur Vermeidung eines Selektionsbias. In der Kontrollkohorte waren 

prospektive Anfragen, Schwangerschaftsanfragen bei einer mütterlichen Exposition, eine 

Exposition zwischen der SSW 2+0 und SSW 12+6, sowie ein vollständiges Follow Up geltende 

Einschlusskriterien. Eine Exposition gegenüber Coxiben und/oder gegenüber anderen NSAID 

war ein Ausschlusskriterium in der Kontrollkohorte.  

3.7 STATISTISCHE DATENAUSWERTUNG DER PRIMÄREN STUDIENENDPUNKTE 

Die statistische Datenauswertung dieser Arbeit erfolgte in Kooperation mit der internen 

Arbeitsgruppe für medizinische Statistik, die dem PVZ Embryonaltoxikologie angehört. Beim 

Vergleich der beiden Kohorten wurden für binäre Endpunkte (Fehlbildungen) logistische 

Regressionsmodelle und für Ereigniszeiten (Spontanaborte) Cox-Regressions-Modelle 

angewendet und jeweils das Odds-Ratio (OR) und das Hazard-Ratio (HR) berechnet. 

Um die beiden Kohorten hinsichtlich der Schwangerschaftsausgänge (Spontanaborte, elektive 

Schwangerschaftsabbrüche, engl. elective termination of pregnancy, ETOP, und Lebend-

geburten) vergleichen zu können, wurden kumulierte Inzidenzen berechnet. Bei der 

Berechnung von kumulierten Inzidenzen wurden Spontanaborte, Schwangerschaftsabbrüche 

und Lebendgeburten als sich gegenseitig ausschließende Ereignisse (konkurrierende 

Ereignisse) berücksichtigt. Für die Berechnung der kumulierten Inzidenzen wurden nur 

Schwangere eingeschlossen, bei denen ein Einnahmebeginn des Coxibs bis SSW 5+0 p.m. 

vorlag, wodurch ein Immortal-Time-Bias vermieden werden sollte (123). Die Analyse wurde 

darauf bedingt, dass die Kinder bis SSW 5+0 überlebt haben müssen, da angenommen wurde, 

dass eine Schwangerschaft erst ab SSW 5+0 gesichert werden kann und die frühen Spontan-

aborte bis SSW 5+0 p.m. bei Studieneintritt nicht erfasst werden konnten. Über die 

Anwendung der Cox-Regressions-Analyse wurden unabhängige Einflussfaktoren auf die 

Spontanabortrate und Schwangerschaftsabbrüche, wie beispielsweise das mütterliche Alter 

und der BMI der Schwangeren in der statistischen Auswertung berücksichtigt. Für die 

Ermittlung der statistischen Signifikanz und Aussagekraft der Ergebnisse wurden 95 % 

Konfidenzintervalle (95% KI) berechnet. Diese sind zusammen mit dem HR oder dem OR in 

den jeweiligen Ergebnistabellen angegeben. Ergebnisse, deren 95% Konfidenzintervall des HR 

und des OR den Wert „1“ enthält, sind statistisch nicht signifikant. Um mögliche Confounder 

(Störvariablen) zu berücksichtigen wurde in den Cox-Modellen direkt auf die Confounder 

adjustiert und für alle verbleibenden Regressionsanalysen wurde eine Adjustierung mittels 
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des Propensitiy-Scores (PS) vorgenommen. Das adjustierte OR und adjustierte HR wurden 

angegeben. Fehlende Kovariablen wurden mittels multipler Imputation geschätzt.  

Um bei der Ermittlung der Fehlbildungsrate ein Selektionsbias (124) zu vermeiden, wurden 

neben lebendgeborenen Kindern mit Fehlbildungen auch Spontanaborte, elektive Schwanger-

schaftsabbrüche und Totgeburten mit bekannten Fehlbildungen in die Berechnungen 

eingeschlossen. Als mögliche Confounder dieser Studie wurden das mütterliche Alter, der 

mütterliche BMI, Nikotin-/Alkoholkonsum, Anzahl früherer Geburten, Anzahl früherer 

Schwangerschaftsabbrüche und Anzahl früherer Kinder mit Fehlbildungen berücksichtigt. 

3.8 MÜTTERLICHE CHARAKTERISTIKA 

Die mütterlichen Charakteristika beider Kohorten wurden in Tabellen vergleichend 

gegenübergestellt. Für die jeweiligen Merkmale wurde die Anzahl der vorliegenden Daten (n) 

angegeben. Für die Merkmale mütterliches Alter, BMI und SSW bei Erstkontakt wurden der 

Median und als Streuungsmaß der Interquartilsabstand (IQA) berechnet, sowie das Minimum 

und Maximum. Der BMI wurde aus der Körpergröße und dem Körpergewicht berechnet. Für 

die weiteren mütterlichen Charakteristika wurden die absoluten und relativen Häufigkeiten 

angegeben.  

3.9 EXPOSITIONSCHARAKTERISTIKA DER COXIBKOHORTE 

Für die Coxibkohorte wurden die exponierten Coxib-Wirkstoffe (inklusive der Handelsnamen), 

die Einnahmedauer (Expositionszeitraum) und die jeweiligen Behandlungsindikationen der 

Schwangeren ausgewertet und tabellarisch dargestellt. Für die jeweiligen Expositions-

merkmale wurde die Anzahl der vorliegenden Daten (n) und relative Häufigkeiten angegeben. 

Die Auswertung und Darstellung der Behandlungsindikationen der Fälle der Coxibkohorte 

erfolgte mit Hilfe von MedDRA- und ICD-Codierungen (engl. International Statistical 

Classification of Diseases and Related Health Problems). Die jeweiligen Behandlungs-

indikationen in der gesamten Coxibkohorte wurden Übergruppen zugeordnet.  

Die Auswertung Expositionszeitraums erfolgte für eine Einnahmedauer von 1 bis 7 Tagen, 

zwischen 1 und 2 Wochen, zwischen 2 und 4 Wochen, zwischen 4 und 6 Wochen, zwischen 6 

und 9 Wochen, zwischen 9 und 12 Wochen und für eine Einnahmedauer von über 12 Wochen. 

Kurzzeiteinnahmen wurden definiert als eine Einnahmedauer zwischen 1 bis einschl. 7 Tagen. 

Langzeiteinnahmen wurden demnach definiert als eine Einnahmedauer über 7 Tage. Es 
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erfolgte eine separate Auswertung der Einnahmedauer der Fälle der Coxibkohorte mit einem 

Einnahmebeginn bereits vor der Schwangerschaft (</= SSW 0) mit tabellarischer Darstellung. 

Für diese Gruppe wurde zusätzlich eine tabellarische Übersicht der jeweiligen 

Behandlungsindikationen der Schwangeren erstellt. Chronische Schmerzzustände und 

degenerativ-rheumatische Grunderkrankungen wurden darin aufgeführt.  

3.10 NEONATALE CHARAKTERISTIKA 

Die neonatalen Charakteristika beschreiben die lebendgeborenen Kinder der Studien-

kohorten. Auch hier wurde die Anzahl der vorliegenden Daten (n) des jeweiligen Merkmals 

vermerkt und miteinander verglichen. Für das Gestationsalter bei Geburt (SSW bei Geburt), 

Körperlänge, Körpergewicht und Kopfumfang der Neugeborenen, wurde der Median, der 

Interquartilsabstand, sowie Minimum und Maximum angegeben. Für die Merkmale 

Geschlecht und Frühgeburtlichkeit wurden absolute und relative Häufigkeiten angegeben. Die 

Analyse des Geburtsgewichtes, der Körpergröße und des Kopfumfangs der Kinder erfolgte mit 

Hilfe von aktuellen Perzentilen des deutschen Normalkollektivs der Pränatalerhebung (125). 

Der Kopfumfang wurde anhand von Perzentilen und unabhängig von Geburtsgewicht und 

Größe berechnet. Als große Fehlbildung wurde ein Mikrozephalus gewertet, wenn dieser 

mehr als 3 Standardabweichungen vom Mittelwert eines Kindes des gleichen Gestationsalters 

bei Geburt und des gleichen Geschlechts abweicht. Für die statistische Auswertung des 

Geburtsgewichtes wurde ein standardisierter Geburtsgewichts-Score für jedes Kind ermittelt 

und im Anschluss ein lineares Regressionsmodell angewendet. Zum Ausschluss möglicher 

Einflussfaktoren auf das Geburtsgewicht, wie beispielsweise mütterlicher BMI, 

Gestationsalter bei Geburt und Kindsgeschlecht, wurden die standardisierten Geburts-

gewichte mit Hilfe eines Propensitiy-Scores (PS) adjustiert. Wiederum wurde für die 

Ergebnisse das 95% Konfidenzintervall berechnet. Die Berechnung erfolgte inklusive und 

exklusive der Mehrlingsschwangerschaften beider Kohorten, um einen Effekt durch Zwillings-

schwangerschaften auf das Geburtsgewicht zu vermeiden. 

3.11 STUDIENDEFINITION DER SCHWANGERSCHAFTSAUSGÄNGE 

Für die Auswertung des Schwangerschaftsausgangs in dieser Studie wurden die in 

Deutschland gültigen Definitionen herangezogen. Als Spontanabort (Synonym: Schwanger-

schaftsverlust) wurde ein spontaner Verlust des Embryos bzw. Fetus mit einem Gewicht unter 
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500 Gramm oder vor der SSW. 24+0 p.m gewertet, wenn keine Gewichtsangabe vorlag. Die 

Geburt eines Fetus ohne Lebenszeichen, mit einem Geburtsgewicht über 500g oder nach der 

SSW 24+0 p.m. (bei unbekanntem Gewicht) wurde als Totgeburt gewertet. Für die elektiven 

Schwangerschaftsabbrüche (ETOP) wurde je nach Indikation zwischen sozialen, medizinischen 

oder embryopathologischen Gründen unterschieden. Als „reifgeboren“ wurde ein Kind 

bezeichnet, dass zwischen vollendeter 37. und Ende der 42. SSW auf die Welt kam. Die 

Entbindung eines lebendgeborenen Kindes vor der vollendeten 37. SSW p.m. erfüllte die 

Definition eines Frühgeborenen. Vor der vollendeten 28. SSW handelte es sich um ein Extrem-

Frühgeborenes. Neugeborene, die nach der vollendeten 42. SSW p.m. auf die Welt kamen 

wurden als „übertragene“ Neugeborene bezeichnet. 

3.12 KLASSIFIKATION DER FEHLBILDUNGEN 

Beide Datensätze der Studienkohorten wurden auf das Vorliegen von angeborenen 

Fehlbildungen geprüft. Die vorliegenden Fehlbildungen wurden von 2 unabhängigen Experten 

des PVZ Embryonaltoxikologie klassifiziert. Bei unklaren Befunden und Unstimmigkeiten bei 

der Klassifikation wurde ein 3. Experte hinzugezogen und ein gemeinsamer Konsens gebildet. 

Zur Verfügung standen bei der Klassifizierung die jeweiligen MedDRA-Codierungen bzw. die 

ICD-Codierungen, sowie Angaben zum Schwangerschaftsverlauf, zur Geburt und zum Kind 

(Geburtsmaße und Angaben zur Neugeborenenperiode). Die Klassifizierung erfolgte 

verblindet, was bedeutet, dass die Kohorten Zugehörigkeit und damit die Medikamenten-

exposition für die Experten unbekannt blieben. 

Bei der Klassifikation und Definition der Befunde wurde nach dem EUROCAT 4 -Standard 

vorgegangen. Die EUROCAT-Klassifikation gilt europaweit als Leitlinie bei der Bewertung von 

angeborenen Fehlbildungen (126). Bei der Klassifizierung werden die Fehlbildungen in große 

Fehlbildungen und kleine Fehlbildungen/Anomalien eingeteilt. Die großen Fehlbildungen 

beider Kohorten werden definierten Organkategorien zugeteilt. Genetische Störungen stellen 

eine eigene Entität dar.  

 
4 EUROCAT: European network of population-based registries for the epidemiological surveillance of congenital 
anomalies 
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6 https://endnote.com/ 
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4 ERGEBNISSE 

4.1 DIE COXIB-STUDIENKOHORTE 

In dem Studienzeitraum von Januar 2000 bis Mai 2016 erreichten insgesamt 523 Anfragen zu 

einer Coxib-Exposition das PVZ Embryonaltoxikologie. Diese Anfragen umfassten Coxib-

Expositionen Schwangerer und Nicht-Schwangerer, Kinderwunschanfragen, väterliche 

Expositionen und Anfragen zur Stillzeit. Von diesen Anfragen wurden insgesamt 214 Anfragen 

zur Stillzeit und zum Kinderwunsch bzw. generelle Anfragen ausgeschlossen. Von den 309 

verbliebenen Anfragen mit einer Coxib-Exposition in der Schwangerschaft, wurden weiterhin 

65 Anfragen ausgeschlossen, welche die Einschlusskriterien dieser Studie nicht erfüllten. Dies 

betraf retrospektive Anfragen (n=5), väterliche Expositionen (n=26), Ko-Expositionen mit 

teratogenen/fetotoxischen Substanzen, das Vorliegen einer malignen Erkrankung der 

Schwangeren (n=11) und Expositionen, die nicht das 1. Trimenon der Schwangerschaft 

betrafen (n=23). Von den Anfragen, die den Einschlusskriterien entsprachen (n=244) wurden 

Fälle mit einem nicht-kompletten Follow Up (n=61) ausgeschlossen. Dazu zählte ein nicht-

initiiertes Follow Up (n=33), ein bei Studienbeginn „nicht abgeschlossenes“ Follow Up (Follow 

Up „lost“) (n=27), ein Follow Up mit unvollständigen Angaben (n=1) und ein „geplantes“ 

Follow Up (n=9). Somit bildeten 174 Anfragen die prospektive Studienkohorte mit einer Coxib-

Exposition im 1. Trimenon der Schwangerschaft. Die Auswahl der Datensätze für die 

Coxibkohorte ist in der folgenden Abb. 2 veranschaulicht. 
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Abb. 2: Übersicht der Anfragen im Studienzeitraum von Januar 2000 bis Mai 2016 mit einer Exposition 
gegenüber Coxiben und die daraus gebildete Coxib-Studienkohorte.  
(Lizensierte Nutzung mit freundlicher Genehmigung der Springer-Verlag GmbH Germany) 
 

4.2 BEHANDLUNGSINDIKATIONEN UND EXPOSITIONSCHARAKTERISTIKA DER COXIBKOHORTE 

In der Coxibkohorte nahmen die Schwangeren die Coxibe Etoricoxib (Arcoxia®), 

Parecoxib/Parecoxib Sodium (Dynastat®), Celecoxib (Celebrex®) Rofecoxib (Vioxx®) und 

Valdecoxib (Bextra®) ein. Die Coxibe Rofecoxib (Vioxx®) und Valdecoxib (Bextra®) wurden in 

den Jahren 2004 und 2005 vom Markt genommen. Für Rofecoxib (Vioxx®) wurde daher in der 

Studienkohorte zuletzt im Jahre 2007 und für Valdecoxib (Bextra®) im Jahre 2005 eine 

Einnahme registriert. Das am häufigsten verwendete Coxib war Etoricoxib (Arcoxia®) mit 

74/174 Fällen (42,5%). Ein Überblick über die Fallzahlen der verwendeten Wirkstoffe (inklusive 

der Handelsnamen) in der Coxibkohorte gibt die folgende Tab. 1. In der Coxibkohorte überwog 

mit 167 von 174 Fällen (96%) die orale Darreichungsform.  

Anfragen zu Coxib-
Expositionen im 

Studenzeitraum (01/2000 bis 
05/2016) (n=523)

Coxib-Exposition in der 
Schwangerschaft (n=309)

Fälle die den 
Einschlusskriterien 

entsprechen (n=244)

Endgültige Fälle der 
Coxibkohorte (n=174)

Keine Schwangerschaftsanfragen: 
- Anfragen zur Stillzeit (n=59) 
- Generelle Anfragen/Kinderwunsch 

(n=155) 

Ausschlusskriterien: 
- Retrospektive Anfragen (n=5) 
- Väterliche Exposition (n=26) 
- Exposition gegenüber teratogenen/ fetotoxischen 

Substanzen und/oder maligne Erkrankungen (n=11) 
- Exposition nicht innerhalb des 1. Trimenon der 

Schwangerschaft (n=23) 

Nicht-komplettes Follow Up: 
- Follow Up nicht initiiert (n=33) 
- Follow Up „nicht abgeschlossen“ (n=27) 
- Follow Up „unvollständig“ (n=1) 
- Follow Up „geplant“ (n=9) 



34 
 

Tab. 1: Überblick über die Anzahl der Schwangeren und der verwendeten Coxib-Wirkstoffe 

Coxibe (Handelsname) Anzahl der Studienfälle, n Anteil % 

Etoricoxib (Arcoxia®) 74 42,5% 

Celecoxib (Celebrex®) 47 27,0% 

Rofecoxib (Vioxx®) 42 24,1% 

Valdecoxib (Bextra®) 6 3,4% 

Parecoxib/Parecoxib Sodium (Dynastat®) 5 2,8% 

Total 174 100% 

 

In der folgenden Tab. 2 sind die ausgewerteten Behandlungsindikationen für eine 

Coxibeinnahme in der Studienkohorte jeweils aufgeführt. Erkrankungen des rheumatischen 

Formenkreises waren in der Coxibkohorte in nahezu 40% der Fälle die Indikation für eine 

Therapie mit einem Coxib. In über 30% der Fälle wurden Rückenschmerzen, lokale 

Gelenkinfektionen und chronische Schmerzen als Behandlungsindikationen angegeben, 

jedoch nicht näher spezifiziert, weshalb auch rheumatische Grunderkrankungen darin 

enthalten sein können. Bei 29,9% der Behandlungsindikationen handelte es sich nicht um eine 

Indikation aus dem rheumatischen Formenkreis, sondern um Infektionen wie beispielsweise 

Sinusitis oder Otitis media, Traumata, Bandscheibenvorfälle, postoperative Schmerzen oder 

Migräne.  
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Tab. 2: Übersicht über die Behandlungsindikationen der Schwangeren für eine Therapie mit einem Coxib 

Behandlungsindikation Anzahl der Coxibfälle, n Anteil % 

Erkrankungen aus dem rheumatischen Formenkreis 69 39,7% 

Spondylitis ankylosans (Morbus Bechterew) 

Gelenkerkrankungen/ Osteoathropathien 

Rheumatoide Arthritis/ Polyarthritis 

Andere (Enteropathische Arthritis, Morbus Behcet, 
Fibromyalgie, Lupus erythematodes, Psoriasisarthritis, 
Sjögren Syndrom) 

8 

16 

38 

7 

 

Andere Indikationen (nicht spezifizierte Indikation) 53 30,5% 

Rückenschmerzen 

Lokale Weichteilläsionen und Sehnenentzündungen 

Schmerz (chronisch, nicht spezifizierter Schmerz) 

17 

2 
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Andere Indikationen (keine rheumatische Erkrankung) 52 29,9% 

Infektion (Sinusitis, Otitis media, Zahninfektionen) 

Traumata 

Bandscheibenvorfälle 

Operationen/Postoperativer Schmerz 

Andere (z.B. Migräne, Suizidversuch) 

5 

10 

9 

10 

18 

 

Total 174 100% 

 

Die folgende Tab. 3 zeigt die Auswertung der Einnahmedauer aller Studienfälle der Coxib-

kohorte. Für diese Fragestellung konnten n=155 Studienfälle ausgewertet werden. In 19 von 

174 Fällen, war der Einnahmezeitraum nicht detailliert genug bekannt, um sie in die Analyse 

mit aufzunehmen. Die Auswertung der Einnahmedauer in der exponierten Studienkohorte 

ergab, dass bei dem überwiegenden Anteil der Schwangeren eine Kurzzeiteinnahme zwischen 

1 und einschl. 7 Tagen vorlag (45,2%). Eine Einnahmedauer zwischen 1 und 2 Wochen wurde 

bei 11,6% der Schwangeren verzeichnet. Eine Einnahmedauer zwischen 2 und 4 Wochen 

zeigte sich bei 9,7 % der Schwangeren. Zwischen 4 und 6 Wochen wurde das Coxib in 9,7% der 

Fälle eingenommen. Bei einer Einnahmedauer zwischen 6 und 9 Wochen lag der Anteil bei 

14,8% der Schwangeren und bei einer Einnahmedauer zwischen 9 und 12 Wochen lag dieser 

bei 4,5%. Mehr als 12 Wochen nahmen 4,5% der Schwangeren ein Coxib ein.  
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Tab. 3: Einnahmedauer des Coxibs bei den Studienfällen der Coxibkohorte 

Einnahmedauer Coxib Anzahl (n=155) Anteil % Anteil kumuliert % 

1-7 Tage 70 45,2% 45,2% 

Zwischen 1 und 2 Wochen 18 11,6% 56,8% 

Zwischen 2 und 4 Wochen 15 9,7% 66,6% 

Zwischen 4 und 6 Wochen 15 9,7% 76,4% 

Zwischen 6 und 9 Wochen 23 14,8% 91,2% 

Zwischen 9 und 12 Wochen 7 4,5% 95,7% 

Mehr als 12 Wochen 7 4,5% 100% 

(Lizensierte Nutzung mit freundlicher Genehmigung der Springer-Verlag GmbH Germany) 
 

Die folgende Tab. 4 stellt die separate Analyse der Einnahmedauer der Fälle der Coxibkohorte 

dar, bei denen das Coxib bereits vor der Schwangerschaft (Einnahmebeginn: </= SSW 0) 

eingenommen wurde. Innerhalb der Fälle mit einem Einnahmebeginn bereits vor der 

Schwangerschaft fällt auf, dass Langzeiteinnahmen (ab Einnahmedauer >7 Tage, n=54) 

deutlich häufiger waren als Kurzzeiteinnahmen (Einnahmedauer 1-7 Tage, n=7). Schwangere 

mit Kurzzeiteinnahmen zwischen 1 bis 7 Tagen (n=7) hatten einen Anteil von 11,5%. 

Einnahmezeiträume zwischen 4 und 6 Wochen (n=14) und zwischen 6 und 9 Wochen (n=22) 

hatten mit 23,0% und 36,1% den größten Anteil in dieser Auswertung.  

Tab. 4: Einnahmedauer der Fälle der Coxibkohorte mit einem Einnahmebeginn des Coxibs vor der 
Schwangerschaft 

Einnahmedauer Coxib Anzahl (n=61) Anteil % Anteil kumuliert % 

1-7 Tage 7 11,5 % 11,5 % 

Zwischen 1 und 2 Wochen 0 0,0 % 11,5 % 

Zwischen 2 und 4 Wochen 4 6,6 % 18 % 

Zwischen 4 und 6 Wochen 14 23,0 % 41 % 

Zwischen 6 und 9 Wochen 22 36,1 % 77 % 

Zwischen 9 und 12 Wochen 7 11,5 % 88,5 % 

Mehr als 12 Wochen 7 11,5 % 100 % 

(Lizensierte Nutzung mit freundlicher Genehmigung der Springer-Verlag GmbH Germany) 
 

Die folgende  

Tab. 5 5 zeigt die Behandlungsindikationen der Fälle der Coxibkohorte mit einem 

Einnahmebeginn vor der Schwangerschaft (</= SSW 0) und mit Langzeiteinnahmen (>7 Tage) 

(n=54). Bei der Betrachtung der einzelnen Behandlungsindikationen fällt auf, dass die 
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Schwangeren überwiegend an chronischen Schmerzzuständen und degenerativ-

rheumatischen Grunderkrankungen litten (n=35, Anteil 64,8%). Zudem ist festzustellen, dass 

Frauen, bei denen bereits vor der Schwangerschaft eine Behandlung mit Coxiben bestand, 

diese die Therapie auch in der Schwangerschaft längerfristig über mehrere Wochen 

weiterführten. Die tägliche Dosis der Coxib-Exposition war in 101/174 (58%) 

Schwangerschaften bekannt. Davon wurde in 98 Fällen die empfohlene tägliche Dosis für 

Coxibe eingehalten. 

Tab. 5: Übersicht der Behandlungsindikationen der Studienfälle der Coxibkohorte mit einem Einnahmebeginn 
vor der Schwangerschaft (</= SSW 0) und mit einer Einnahmedauer (>7 Tage) 

Fälle-Coxibkohorte 
(n=54) 

Einnahmezeitraum 
in Tagen 

Behandlungsindikation Coxib/Wirkstoff 

#1 45 Bandscheibenschaden  Celecoxib 

#2 43 Komplexes regionales Schmerzsyndrom Rofecoxib 

#3 50 Chronische Polyarthritis  Rofecoxib 

#4 43 Schmerz, Grunderkrankung Fibromyalgie/ 
Lupus Erythematodes 

Rofecoxib 

#5 49 Schmerz  Rofecoxib 

#6 43 Chronische Polyarthritis Rofecoxib 

#7 57 Gelenkerkrankung Rofecoxib 

#8 43 Chronische Polyarthritis Celecoxib 

#9 42 Chronische Polyarthritis Rofecoxib 

#10 57 Arthritis  Etoricoxib 

#11 57 Chronische Polyarthritis Celecoxib 

#12 57 Morbus Bechterew Etoricoxib 

#13 43 Rheumatoide Arthritis Etoricoxib 

#14 43 Rheumatoide Arthritis Celecoxib 

#15 50 Rückenschmerzen Celecoxib 

#16 52 Degenerative Arthritis der Wirbelsäule Celecoxib 

#17 52 Schmerz  Etoricoxib 

#18 57 Arthrose Etoricoxib 

#19 47 Rheumatismus Celecoxib 

#20 55 Chronischer Schmerz Etoricoxib 

#21 62 Spondylolisthesis Celecoxib 

#22 43 Morbus Bechterew Etoricoxib 

#23 56 Phantomschmerz Etoricoxib 

#24 29 Arthritis Celecoxib 

#25 34 Rheumatoide Arthritis Rofecoxib 
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#26 68 Rheumatoide Arthritis Celecoxib 

#27 32 Rückenschmerzen Rofecoxib 

#28 71 Lyme Borreliose Rofecoxib 

#29 99 Rückenschmerzen Valdecoxib 

#30 38 Arthrose  Rofecoxib 

#31 64 Chronische Polyarthritis Etoricoxib 

#32 31 Chronischer Schmerz  Etoricoxib 

#33 38 Arthritis Celecoxib 

#34 92 Arthrose Etoricoxib 

#35 196 Arthrose Etoricoxib 

#36 36 Rheumatische Arthropathie Etoricoxib 

#37 29 Rheumatoide Arthritis Etoricoxib 

#38 92 LWS Syndrom Etoricoxib 

#39 34 Fibromyalgie Etoricoxib 

#40 270 Psoriasis Arthritis Etoricoxib 

#41 36 Fraktur/Schmerz Celecoxib 

#42 28 Operation Etoricoxib 

#43 24 Rheumatismus Etoricoxib 

#44 29 Gelenkschmerz Etoricoxib 

#45 24 Osteochondrosis Etoricoxib 

#46 64 Systemischer Lupus Erythematodes Etoricoxib 

#47 43 Migräne Etoricoxib 

#48 39 Rheumatismus Celecoxib 

#49 240 Morbus Bechterew Celecoxib 

#50 22 Morbus Bechterew Etoricoxib 

#51 41 Schulterschmerzen Etoricoxib 

#52 78 Psychogene Schmerzstörung Etoricoxib 

#53 183 Schmerz Etoricoxib 

#54 64 Chronische Polyarthritis Etoricoxib 

Chronische Schmerzzustände und degenerativ-rheumatische Behandlungsindikationen fett markiert. 
 

4.3 MÜTTERLICHE CHARAKTERISTIKA 

Die mütterlichen Charakteristika der Coxibkohorte und der Kontrollkohorte wurden 

hinsichtlich Alter, Body-Mass-Index (BMI), Bildungsstand, Zigaretten-, Alkohol- und 

Drogenkonsum, Einstellung gegenüber der Schwangerschaft, früherer Schwangerschafts-

verläufe, früherer Kinder mit Fehlbildungen, mütterlichen Präklampsie in der Schwangerschaft 
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und SSW bei Erstkontakt zum PVZ Embryonaltoxikologie verglichen und sind in der folgenden 

Tab. 6 zusammen mit dem Median, Interquartilsabstand und Minimum/Maximum 

angegeben. 

Die Coxibkohorte und die Kontrollkohorte unterschieden sich in diesen Variablen nur 

geringfügig voneinander. Unterschiede der beiden Kohorten ergaben sich lediglich im 

durchschnittlichen Bildungsstand, der Einstellung gegenüber der Schwangerschaft und im 

Zigarettenkonsum der Mütter. In der Coxibkohorte wiesen die Mütter einen durchschnittlich 

niedrigeren Bildungsstand (akademischer Bildungsabschluss: 23,7% vs. 42,6%) und gleichzeitig 

höheren Zigarettenkonsum auf. So rauchten in der Coxibkohorte 19,3% der Mütter =/> 5 

Zigaretten pro Tag, während dies nur 10,3% der Mütter in der Kontrollkohorte taten. Zudem 

waren die Mütter in der Coxibkohorte im Vergleich zur Kontrollkohorte kritischer gegenüber 

der Schwangerschaft eingestellt. Die Schwangerschaft war in der Coxibkohorte bei 

durchschnittlich 5,5% der Mütter nicht gewünscht, im Vergleich zu einem Anteil von 0,7% 

nicht-gewünschten Schwangerschaften in der Kontrollkohorte. 

Tab. 6: Vergleichende Gegenüberstellung der mütterlichen Charakteristika der Coxibkohorte und der 
Kontrollkohorte 

 
n 

Coxibkohorte 
174 

Kontrollkohorte 
521 

Alter, n 

Alter 

172 

32a (29-36)b (17-46)c 

515 

32a (28-35)b (17-46)c 

BMI, n 

BMI 

107 

22,9a (21-27,5)b (17,3-43)c 

318 

22,2a (20,4-25,1)b (16,4-49,5)c 

Bildungsstand, n 

Kein Abschluss 

Sekundarabschluss I 

Mittlere Reife 

Abitur 

Akademischer Abschluss 

76 

1 (1,3%) 

6 (7,9%) 

35 (46,1%) 

16 (21,1%) 

18 (23,7%) 

282 

4(1,4%) 

14 (5%) 

80 (28,4%) 

64 (22,7%) 

120 (42,6%) 

Rauchen, n 

Nicht-Raucher 

<= 5 Zigaretten/Tag 

5 Zigaretten/Tag 

166 

124 (74,7%) 

10 (6%) 

32 (19,3%) 

506 

430 (85%) 

24 (4,7%) 

52 (10,3%) 

Alkohol, n 

Kein Alkohol 

<= 1 Getränk/Tag 

>1 Getränk/Tag 

165 

156 (94,5%) 

6 (3,6%) 

3 (1,8%) 

508 

471 (92,7%) 

26 (5,1%) 

11 (2,2%) 

Drogen, n 162 502 
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Ja 

Nein 

1 (0,6%) 

161 (99,4%) 

10 (2%) 

492 (98%) 

Gewünschte Schwangerschaft, n 

Ja 
Indifferent 

Nein 

146 

122 (83,6%) 

16 (11%) 

8 (5,5%) 

427 

384 (89,9%) 

40 (9,4%) 

3 (0,7%) 

Frühere Schwangerschaften, n 

0 

1 

2 

3 oder mehr 

169 

76 (45%) 

48 (28,4%) 

30 (17,3%) 

15 (8,9%) 

516 

218 (42,2%) 

165 (32%) 

77 (14,9%) 

56 (10,9%) 

Frühere Paritäten, n 

0 

1 

2 

3 oder mehr 

169 

88 (52,1%) 

48 (28,4%) 

21 (12,4%) 

12 (7,1%) 

515 

268 (52%) 

165 (32%) 

64 (12,4%) 

18 (3,5%) 

Frühere Schwangerschaftsverluste, n 

0 

1 

2 oder mehr 

169 

150 (88,8%) 

16 (9,5%) 

3 (1,8%) 

515 

431 (83,7%) 

64 (12,4%) 

20 (3,9%) 

Frühere elektive 
Schwangerschaftsabbrüche, n 

0 

1 

2 oder mehr 

 

169 

156 (92,3%) 

12 (7,1%) 

1 (0,6%) 

 

515 

481 (93,4%) 

30 (5,8%) 

4 (0,8%) 

Frühere Kinder mit Fehlbildungen, n 

0 

1 

2 oder mehr 

169 

164 (97%) 

5 (3%) 

0 (0%) 

515 

508 (98,6%) 

6 (1,2%) 

1 (0,2%) 

SSW bei Erstkontakt, n 

SSW bei Erstkontakt 

174 

8a (6+4-10+5)b (4+1-35+6)c 

520 

8+1a (6-12)b (3+4-39+4)c 

Präklampsie, n 

Ja 

54 

5 (9,3%) 

175 

11 (6,3%) 

(Lizensierte Nutzung mit freundlicher Genehmigung der Springer-Verlag GmbH Germany)  
a Median  
b Interquartilsabstand  
c Minimum/Maximum 
 

4.4 SCHWANGERSCHAFTSAUSGÄNGE 

Die Schwangerschaftsausgänge der exponierten Coxib- und der Kontrollkohorte wurden 

hinsichtlich der Lebendgeburten, der Spontanaborte, der Schwangerschaftsabbrüche und der 
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Totgeburten ausgewertet. Die Schwangerschaftsausgänge aller Fälle der Coxibkohorte 

wurden in der folgenden Abb. 3 grafisch veranschaulicht und die Schwangerschaftsausgänge 

mit großen Fehlbildungen darin markiert. Weiterhin wurden Lebendgeburten und Schwanger-

schaftsabbrüche (ETOP), sowie auch der Expositionsbeginn und die Expositionsdauer mit 

einem Coxib dargestellt.  
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Abb. 3: Schwangerschaftsausgänge aller Fälle der Coxibkohorte.  
(Lizensierte Nutzung mit freundlicher Genehmigung der Springer-Verlag GmbH Germany) 
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In der Kontrollgruppe gingen aus 521 Schwangerschaften 541 lebendgeborene Kinder hervor. 

Es handelte sich um 444 Lebendgeburten, inklusive 7 Zwillingsschwangerschaften. Insgesamt 

endeten 77 Schwangerschaften nicht in einer Lebendgeburt. 50 dieser Schwangerschaften 

endeten in einem Spontanabort und 23 dieser Schwangerschaften wurden elektiv beendet. 

Bei einem der elektiven Schwangerschaftsabbrüche handelte es sich um eine Zwillings-

schwangerschaft. Insgesamt gab es in der Kontrollkohorte 4 Totgeburten.  

Tab. 7: Gegenüberstellung der Schwangerschaftsausgänge beider Kohorten 

 Coxibkohorte 
n 

Kontrollkohorte 
n 

HR 
(95% KI) 

HR adjustiert 
(95% KI) 

Schwangerschaften 174 521   

Spontanaborte 16 50 0,90 (0,51-1,58) 0,87 (0,49-1,56) 

Schwangerschaftsabbrüche 

- davon soziale Gründe 

- Embryopathologischer Befund 

- medizinische Gründe durch 
mütterliche Erkrankung 

- unbekannte Gründe 

19 

(16) 

- 

(2)b 
 

(1) 

23 a 

(19) 

(3) 

- 
 

(1) 

2,31 (1,26-4,24) 

2,33 (1,20-4,53) 

2,12 (1,13-3,97) 

2,12 (1,07-4,21) 

Totgeburt 0 4   

Lebendgeburt 139 444 c   

Lebend geborene Kinder 139 451   

(Lizensierte Nutzung mit freundlicher Genehmigung der Springer-Verlag GmbH Germany)  
a: Inklusive eines elektiven Schwangerschaftsabbruchs einer Zwillingsschwangerschaft in SSW 8  
b: Zwei elektive Schwangerschaftsabbrüche aus medizinischer Indikation: Zytomegalie-Infektion, chronisch 
somatoforme Schmerzstörung   
c: Inklusive 7 Zwillingsschwangerschaften 
 

In der Tab. 7 sind die Schwangerschaftsausgänge beider Kohorten vergleichend gegenüber-

gestellt und zusammen mit dem HR, adjustierten HR und dem 95%- Konfidenzintervall (95% 

KI) angegeben. Ein höheres Risiko für Spontanaborte in der Coxibkohorte ergab sich nicht (HR: 

0,90; 95% KI: 0,51-1,58); (HR adj: 0,87; 95% KI: 0,49-1,56). Schwangerschaftsabbrüche wurden 

in der Coxibkohorte signifikant häufiger beobachtet als in der Kontrollkohorte (HR: 2,31; 95% 

KI: 1,26-4,24; HR adj: 2,12, 95% KI: 1,13-3,97).  

In 16 von 19 Schwangerschaften wurden soziale Gründe für den Schwangerschaftsabbruch 

angegeben (HR, 2,33; 95% KI, 1,20-4,53; HR adj: 2,12, 95% KI: 1,07-4,2). In der Coxibkohorte 

lag von den insgesamt 19 Schwangerschaftsabbrüchen 2x eine medizinische Indikation vor. In 

beiden Schwangerschaften wurde eine Erkrankung der Schwangeren angegeben.  
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In der Kontrollkohorte wurden 19 von 23 Schwangerschaften aus sozialen Gründen 

abgebrochen. Darunter befand sich eine Zwillingsschwangerschaft, die im 1. Trimenon 

beendet wurde. In der Kontrollkohorte wurden 3 von 23 Schwangerschaften beendet, in 

denen pränatal Chromosomenstörungen beim Fetus nachgewiesen wurden (n=3/23), wobei 

1x eine Triploidie und 2x eine Trisomie 21 vorlagen. In der Kontrollkohorte gab es insgesamt 

4 Totgeburten. Bei einer dieser Schwangerschaften kam es zu einem intrauterinen Fruchttod 

in der 24. SSW. Dabei wurde eine Nabelschnurumschlingung als Ursache angenommen. Bei 

diesem Kind wurden in der Autopsie keine Fehlbildungen festgestellt. Eine weitere 

Schwangerschaft führte in der 31. SSW zu einem intrauterinen Tod nach einer 

Plazentablutung. Dieses Kind zeigte keine morphologischen Auffälligkeiten. Bei einer 

Schwangeren mit einer bekannten Faktor-V-Leiden-Störung und einer Plazentathrombose 

kam es zu einer Totgeburt im 6. Schwangerschaftsmonat. Zuvor waren keine Auffälligkeiten 

beim Fetus festgestellt worden. Eine weitere Schwangerschaft endete in der 32. SSW bei 

bekannter Opiatabhängigkeit der werdenden Mutter. Weitere Informationen dazu bzw. ein 

Autopsie Bericht lag nicht vor. 

Die Tab. 8 stellt die kumulierten Inzidenzen der Schwangerschaftsausgänge der Coxib- und der 

Kontrollkohorte dar. 

Tab. 8: Kumulierte Inzidenzen des Schwangerschaftsausgangs der Coxibkohorte und der Kontrollkohorte 

Schwangerschaftsausgang Coxibkohorte 

n=162a 

% (95% KI) 

Kontrollkohorte 

n=521 

% (95% KI) 

Lebendgeburten  68,2 (59,1-76,9) 73,1 (67,2-78,6) 

Spontanaborte 14,3 (9,0-22,5) 20,0 (15,1-26,1) 

Schwangerschaftsabbrüche 17,5 (11,2-26,9) 7,0 (4,6-10,4) 

(Lizensierte Nutzung mit freundlicher Genehmigung der Springer-Verlag GmbH Germany) 

a: Beginn der Coxibeinnahme bis SSW 5+0 p.m.  

 

Eine grafische Veranschaulichung der kumulierten Inzidenzen der Schwangerschaftsausgänge 

beider Kohorten liefert die folgende Abb. 4. Die kumulierte Inzidenz für die Spontanaborte 

war in der Coxibkohorte im Vergleich zur Kontrollkohorte niedriger (14,3 vs. 20%) (siehe Tab. 

8). Die kumulierte Inzidenz für Schwangerschaftsabbrüche in der Coxibkohorte war im 

Vergleich zu der Kontrollkohorte erhöht (17,5% vs. 7,0%). 
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Abb. 4: Kumulierte Inzidenzen der Schwangerschaftsausgänge der Coxibkohorte und der Kontrollkohorte 
(Lizensierte Nutzung mit freundlicher Genehmigung der Springer-Verlag GmbH Germany) 
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4.5 NEONATALE CHARAKTERISTIKA 

Die neonatalen Eigenschaften lebendgeborener Kinder in beiden Kohorten, wurden 

hinsichtlich des Gestationsalters bei der Geburt (SSW bei Geburt), Körperlänge, 

Körpergewicht, Geschlecht und Kopfumfang der Neugeborenen verglichen. Die 

Gegenüberstellung der neonatalen Charakteristika beider Kohorten zeigt die folgende Abb. 5. 

Für das Gestationsalter bei der Geburt, Geburtsgewicht, Körperlänge und Kopfumfänge der 

Neugeborenen wurden jeweils der Median, der Interquartilsabstand, Minimum und 

Maximum angegeben.  

n Coxibkohorte Kontrollkohorte 

n 139 451 

Gestationsalter bei Geburt, n 

Gestationsalter bei Geburt  

139 

39a (38-40)b (27,14-42+4)c 

448 

39+1a (38-40,2)b (26-42+3)c 

Frühgeburt, n 

Frühgeburt  

Reifgeburt 

Unbekannt 

139 

15 (10,8%) 

124 (89,2%) 

0 

448 

48 (10,7%) 

400 (89,3%) 

3 

Geschlecht, n 

Weiblich  

Männlich  

139 

66 (47,55%) 

73 (52,5%) 

451 

224 (49,75%) 

227 (50,3%) 

Gewicht, n 

Geburtsgewicht, Gramm 

Unbekannt  

139 

3270a (2920-3605)b (875-4625)c 

0 

448 

3360a (2997,5-3672,5)b (910-5615)c 

3 

Länge, n 

Geburtslänge, cm 

Unbekannt  

136 

51a (49-52)b (34,5-57)c 

3 

444 

51a (49,9-53)b (32-61)c 

7 

Kopfumfang, n 

Kopfumfang bei Geburt, cm 

Unbekannt 

126 

35a (33,5-36)b (24-28)c 

13 

393 

35a (34-36)b (28,5-42)c 

58 

Abb. 5: Neonatale Charakteristika der Coxibkohorte und der Kontrollkohorte  
(Lizensierte Nutzung mit freundlicher Genehmigung der Springer-Verlag GmbH Germany) 

SSW = Schwangerschaftswoche  
Gestationsalter bei Geburt= SSW. bei Geburt  
a = Median, b = Interquartilsabstand, c = Minimum/Maximum 
 

Die Anzahl der Frühgeborenen und das Gestationsalter bei Geburt unterschieden sich in 

beiden Studienkohorten nicht wesentlich voneinander. Reifgeborene waren mit einem Anteil 

von 89,2% in der Coxibkohorte und mit einem Anteil von 89,3% in der Kontrollkohorte 

vertreten. Das mediane Gestationsalter bei der Geburt lag in der Coxibkohorte bei der 39+0. 
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SSW und in der Kontrollkohorte bei der 39+1. SSW. Das mediane Geburtsgewicht der 

Coxibkohorte lag etwas niedriger bei 3270g, während es in der Kontrollkohorte bei 3360g lag 

(siehe Abb. 5). Die Parameter Geburtslänge und der Kopfumfang bei der Geburt unterschieden 

sich in beiden Kohorten nicht wesentlich voneinander. In beiden Kohorten wurden geringfügig 

mehr Jungen als Mädchen geboren. 

Die Abb. 6 zeigt die adjustierten und nicht-adjustierten Standardabweichungen und 95%-

Konfidenzintervalle der Geburtsgewichte beider Kohorten. Die Tendenz zu einem niedrigeren 

Geburtsgewicht in der Coxibkohorte unterschied sich (inklusive und exklusive der Mehrlinge) 

nicht signifikant von der Kontrollkohorte (siehe Abb.6).  

 SDS Differenz 95% KI PS adjustierte 
SDS Differenz 

95% KI 

Inklusive Mehrlinge -0,07 -0,26 bis 0,11 -0,04 -0,23 bis 0,16 

Exklusive Mehrlinge -0,10 -0,28 bis 0,09 -0,06 -0,26 bis 0,13 

Abb. 6: Analyse der standardisierten Geburtsgewichte beider Studienkohorten 
(Lizensierte Nutzung mit freundlicher Genehmigung der Springer-Verlag GmbH Germany) 
 

4.6 ANGEBORENE FEHLBILDUNGEN  

Alle eingeschlossenen Fälle der Coxib- und der Kontrollkohorte wurden hinsichtlich 

kongenitaler Fehlbildungen geprüft. Die Fehlbildungen beider Kohorten, wurden in große und 

kleine Fehlbildungen, sowie in genetische Störungen eingeteilt. Die folgende Tab. 9 zeigt die 

Fehlbildungsraten beider Studienkohorten im Vergleich. In der Coxibkohorte waren 

ausschließlich lebendgeborene Kinder von Fehlbildungen betroffen. Wurden alle großen und 

kleinen Fehlbildungen sowie genetische Störungen betrachtet, so lag die Rate insgesamt bei 

10,1% (14/139) vs. 10,8% (49/454) und war annähernd gleich. Genetische Störungen lagen in 

der Kontrollkohorte bei insgesamt 7 Fällen vor, wobei 2 Schwangerschaftsabbrüche und 1 

Spontanabort genetische Störungen aufwiesen. Genetische Störungen wurden in der 

Coxibkohorte nicht berichtet. Die Rate kleiner Fehlbildungen bzw. Anomalien beider Kohorten 

unterschieden sich nur geringfügig voneinander. Die Rate kleiner Fehlbildungen/Anomalien 

lag in der Coxibkohorte mit 10 von 139 Lebendgeburten und bei 30 von 451 Lebendgeburten 

in der Kontrollkohorte (7,2% vs. 6,7%). Große Fehlbildungen lagen in der Coxibkohorte bei 4 

von 139 Lebendgeburten vor, während in der Kontrollkohorte 12 von 451 Lebendgeburten 

eine große Fehlbildung aufwiesen (2,9% vs. 2,7%) (siehe Tab. 9). 
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Tab. 9: Darstellung der Fehlbildungsraten beider Studienkohorten 

 Coxibkohorte n=174 Kontrollkohorte n=521 

Lebendgeborene 139 451 

Alle Fehlbildungen 

 

Große Fehlbildung 

Kleine Fehlbildung/Anomalien 

Genetische Störungen 

14/139 (10,1%) 

 

4/139 (2,9%) * 

10/139 (7,2%) 

- 

49/454 (10,8%) 

 

12/451 (2,7%) 

30/451 (6,7%) 

7/454 (1,5%) 

(Lizensierte Nutzung mit freundlicher Genehmigung der Springer-Verlag GmbH Germany) 
 

Die Tab. 10 zeigt die statistische Auswertung der Fehlbildungsraten der Studienkohorten im 

Vergleich. In der Coxibkohorte ist die Rate an angeborenen, großen Fehlbildungen im 

Vergleich zur Kontrollkohorte nicht erhöht. Unter Berücksichtigung möglicher Einflussfaktoren 

kann aus den Ergebnissen kein allgemein erhöhtes Risiko für angeborene Fehlbildungen bei 

einer Coxibexposition im 1. Trimenon abgeleitet werden (2.9 vs. 2.7%, OR: 1.08; 95% KI: 0.34–

3.42; OR adj. 96, 95% KI 0.28–3.26) (siehe Tab. 9 und 10).  

Tab. 10: Statistische Auswertung der Fehlbildungsraten beider Studienkohorten 

 Odds Ratio (95% KI) Odds Ratio-adjustiert, (95% KI) 

Alle Fehlbildungen/Anomalien 
inklusive genetischer Störungen 

0,93 (0,49-1,73) 0,79 (0,40-1,54) 

Große Fehlbildungen 1,08 (0,34-3,42) 0,96 (0,28-3,26) 

Kleine Fehlbildungen 1,09 (0,52-2,29) 0,98 (0,44-2,16) 

(Lizensierte Nutzung mit freundlicher Genehmigung der Springer-Verlag GmbH Germany) 
 

Eine Beschreibung der Kinder bzw. Feten mit großen Fehlbildungen aus der Coxibkohorte, 

sowie zusätzliche Informationen zur Wirkstoffexposition in der Schwangerschaft, liefert die 

folgende Tab. 11. Alle großen Fehlbildungen bei 4 betroffenen Kindern in der Coxibkohorte 

waren kongenitale Herzfehlbildungen. Kongenitale Herzfehlbildungen lagen in der Kontroll-

kohorte bei 5 von 12 Kindern bzw. Feten vor. 

In der Coxibkohorte handelte es sich bei den 4 Kindern um unterschiedliche 

Herzfehlbildungen: Ein Kind (#1) hatte einen Vorhof-Septum-Defekt vom Ostium-Secundum-

Typ (ASD Typ II). Bei einem weiteren Kind (#2) lag eine Transposition der großen Gefäße vor. 

Ein 3. Kind (#3) wies kombinierte Fehlbildungen des Herzens, nämlich eine Pulmonalarterien-

stenose links und einen Vorhof-Septum-Defekt vom Ostium Secundum-Typ (ASD Typ II) auf. 

Es handelte sich dabei um ein frühgeborenes Kind. Nebenbefundlich lag eine Pyelektasie und 
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ein Amnioninfektionssyndrom vor. Bei den Herzfehlbildungen eines weiteren Kindes (#4) 

handelte es sich ebenfalls um kombinierte Fehlbildungen des Herzens, eine Transposition der 

großen Gefäße und einen Ventrikel-Septum-Defekt (VSD). 

Tab. 11: Detaillierte Beschreibung der Kinder mit angeborenen großen Fehlbildungen der Coxibkohorte 

Nr. SSW bei Geburt, 
Gewicht 

(Perzentilen-
bereich) 

Große Fehlbildungen 

(zusätzlich kleine 
Fehlbildungen/ Anmerkungen) 

Coxib (Wirkstoff und 
Dosis) 

Co-Medikation (a) 

Expositionszeitraum (SSW) 

#1 40+0 

Gewicht 
zwischen 50er 

und 75er 
Perzentile 

Vorhof-Septum-Defekt (ASD II) Rofecoxib 

Doxycyclin 

Rauchen (10 Zig /Tag) 

3 bis 4 

3 bis 4 

gesamte Schwangerschaft 

#2 36 

Gewicht 

zwischen 10er 
und 25er 
Perzentile 

Transposition der großen 
Gefäße 

Rofecoxib 

Piritramid 

Tramadol 

Röntgen LWS 

Röntgen Abdomen 

Rauchen (20 Zig/Tag) 

3+2 bis 4+0 

0 bis 2 

1 bis 2 

3+2 

6+2 

Frühschwangerschaft 

#3 27+1 

 

Gewicht 
zwischen 10er 

und 25er 
Perzentile 

Vorhof-Septum-Defekt (ASD II), 
Pulmonalsarterienstenose links, 

Pyelektasie, 
Amnioninfektionssyndrom 

Etoricoxib 

Diclofenac (kutan) 

3 bis 4 

1+5 bis 4+5 

#4 41+1 

Gewicht 
zwischen 25er 

und 50er 
Perzentile 

Transposition der großen 
Gefäße 

Ventrikel-Septum-Defekt (VSD) 

Celecoxib 200mg/Tag 

Tetrazepam 50mg/Tag 

Ibuprofen 2400 mg/Tag 
bei Bedarf 

Fluticason/Salmeterol 
(inhalativ) 

Salbutamol (inhalativ) 

Rauchen10/Zig/Tag 

0 bis 8+5 

0 bis 8+5 

0 bis 8+5 
 

Gesamte Schwangerschaft 
 

0 bis 11+6, 
Bedarfsmedikation 

0 bis 8+5 

*anamnestisch ein vorheriges Kind: DiGeorge Syndrom 

ASD= Atrium-Septum-Defekt/Vorhof-Septum-Defekt, VSD =Ventrikel-Septum-Defekt  

4.7 RETROSPEKTIVE FALLBERICHTE 

Als retrospektiv gelten Fälle, bei denen der Schwangerschaftsausgang bereits bei Erstkontakt 

mit dem PVZ Embryonaltoxikologie bekannt ist. In dem Studienzeitraum Januar 2000 bis Mai 

2016 gab es insgesamt 5 retrospektive Meldungen mit einer Coxib-Exposition in der 

Schwangerschaft. Bei drei dieser Meldungen wurde von einer Coxib-Exposition im 1. Trimenon 

berichtet. Weitere Informationen sind in der folgenden Tab. 12 aufgeführt.  
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Bei 2 der 3 Fälle handelte es sich um lebendgeborene Kinder mit mehreren 

Organfehlbildungen. Ein Kind (#1) wies einen persistierenden DA, ein persistierendes Foramen 

Ovale, eine kongenitale Analatresie/rektovesikale Fistel, eine Ösophagus Atresie und eine 

tracheoösophageale Fistel auf. Bei einem weiteren Kind mit neonataler Asphyxie wurden (#2) 

ein persistierendes Foramen Ovale, ein vorzeitiger Verschluss des DA, eine 

Trikuspidalinsuffizienz, Hypertrophie des rechten Ventrikels, und eine pulmonale Hypertonie 

diagnostiziert. In dem 3. Fall (#3) war die Schwangere an einer Amyotrophen Lateralsklerose 

erkrankt. Aus diesem Grund entschied sich die Schwangere in der 23. SSW für einen 

Schwangerschaftsabbruch. Eine Autopsie des Fetus ergab keine Hinweise auf äußere oder 

innere Fehlbildungen.  
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Tab. 12: Schwangerschaftsverläufe der retrospektiven Fälle der Coxibkohorte mit einer Exposition im 1. 
Trimenon der Schwangerschaft 

Fall  Coxib- 
Exposition, 
SSW, 
Dosierung 

 

Behandlungs-
indikation 

Schwangerschafts-
ausgang, SSW bei 
Geburt, Gewicht 
(Perzentilen-
bereich)  

Fehlbildungen/ 
Anmerkungen* 

Komedikation im 1. 
Trimenon/ Dosierung  

#1 Etoricoxib, 

4 bis 6, 

120mg/Tag           

Bandschei-
benvorfall 

Lebendgeburt, 

37+6, 

Zwischen 50. und 
75. Perzentile 

Persistierendes 
Foramen Ovale 

Persistierender 
Ductus arteriosus 
Botalli  

Rektovesikale 
Fistel/Analatresie 

Ösophagus-
Atresie/Tracheo-
ösophageale Fistel  

 

Dalteparin 2500 I.E. 

Metamizol 4x50mg/Tag 

Oxycodon 2x10mg/Tag 

Tetrazepam 50mg/Tag 

Pantoprazol 40mg/Tag 

#2 Celecoxib, 

0 bis 40+5, 

 

Nicht 
spezifizierter 
Schmerz 

 

Lebendgeburt, 

40+5, 

75. Perzentile 

Vorzeitiger 
Verschluss Ductus 
arteriosus Botalli  

Persistierendes 
Foramen Ovale  

Trikuspidal-
insuffizienz 

Rechte 
Ventrikelhyper-
trophie 

Asphyxia 
neonatorum 

Persistierende 
pulmonale 
Hypertonie des 
Neugeborenen 

Tramadol n.a. 

Clobazam n.a. 

Omeprazol, n.a. 

Diclofenac n.a. 

Scopolamin n.a. 

Rauchen gesamte 
Schwangerschaft 

#3 Etoricoxib, 

9+5 bis 23, 

90 mg/Tag, 
Bedarfs-
medikation 

Nicht 
spezifizierter 
Schmerz 

Elektiver 
Schwangerschafts-
abbruch,  

23, 

Zwischen 90. und 
97. Perzentile 

Medizinische 
Indikation: 
Amyotrophe 
Lateralsklerose  

Keine Fehlbildungen 
in der Autopsie 

Riluzol 100mg/Tag  

Agomelatin 50 mg/Tag 

Mirtazapin 15mg/Tag 

*Große und kleine Fehlbildungen, Anmerkungen zum Schwangerschaftsausgang und Kind 
Legende: SSW, Schwangerschaftswoche; * exklusive Routine-Supplementationen z.B. Folsäure  
I.E.= Injektions-Einheiten 
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5 DISKUSSION 

Diese Kohortenstudie mit 174 exponierten Schwangerschaften ist bisher die einzige Studie, 

die das teratogene Risiko spezifisch im Hinblick auf eine Coxib-Exposition im 1. Trimenon der 

Schwangerschaft beim Menschen analysiert. Obwohl die Therapie mit Coxiben in der 

Schwangerschaft kontraindiziert ist, wird anhand dieser Studie mit 174 exponierten 

Schwangeren deutlich, dass diese Substanzgruppe dennoch, aus unterschiedlichen Gründen, 

im 1. Trimenon der Schwangerschaft und auch darüber hinaus eingesetzt wird. Speziell die 

Substanzgruppe der Coxibe ist in bisherigen NSAID-Studien unterrepräsentiert, da entweder 

auf Subgruppenanalysen einzelner NSAID-Wirkstoffe verzichtet wurde oder Coxib-

Expositionen in der Schwangerschaft nur in geringer Fallzahl vorlagen und eine Auswertung 

nicht möglich war. Um die Auswirkungen einer Coxib-Exposition im 1. Trimenon für die 

Entstehung angeborener großer Fehlbildungen und für Spontanaborte besser einschätzen zu 

können, bedarf es sicher weiterer, aussagekräftiger Studien. Die hier durchgeführte 

Beobachtungsstudie stellt jedoch eine erste fokussierte Auswertung für diese Fragestellung 

dar. 

5.1 INTERPRETATION DER STUDIENERGEBNISSE  

5.1.1 Angeborene Fehlbildungen 

Die Auswertung in dieser Studie umfasste große und kleine Fehlbildungen bzw. Anomalien, 

sowie genetische Störungen. Dabei konnte für die Coxibe kein erhöhtes Risiko für große 

Fehlbildungen bei einer Exposition im 1. Trimenon nachgewiesen werden. Die Raten für große 

Fehlbildungen der Coxibkohorte und der Kontrollkohorte waren mit 2,9% vs. 2,7% 

vergleichbar. Die Prävalenz großer Fehlbildungen wird in der Normalbevölkerung mit 2% bis 

8% angegeben und ist von der jeweiligen Erfassungsmethode der Fehlbildungsregister 

abhängig (3, 4). EUROCAT gibt für die Jahre 2000 bis 2017 eine Prävalenz von 2,62% an (5). 

Damit liegt die Häufigkeit großer Fehlbildungen der Coxibkohorte in dem von EUROCAT 

angegebenen Bereich. Dadurch, dass die Fehlbildungsklassifikation für diese Studie nach der 

EUROCAT-Klassifikation erfolgte, kann sich die ermittelte Fehlbildungshäufigkeit der 

Coxibkohorte an den Fehlbildungsprävalenzen von EUROCAT orientieren. Es ist allerdings zu 

betonen, dass Fehlbildungshäufigkeiten unterschiedlicher Register und Studienkohorten aus 

methodischen Gründen nicht ohne Weiteres miteinander vergleichbar sind. 
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Verfahrensweisen der Datenerhebung können sich ebenso unterscheiden wie die Methodik 

der Datenauswertung und die Endpunktdefinitionen, hier vor allem die Fehlbildungs-

definitionen. Dies muss bei der Interpretation von Studienergebnissen beachtet werden (3).

  

Bei der Klassifizierung durch ein Expertenteam des PVZ Embryonaltoxikologie wurden 

Fehlbildungen entsprechend den EUROCAT-Richtlinien in kleine und große Fehlbildungen, 

sowie in genetische Störungen eingeteilt und bestimmten Organsystemen zugeordnet. Um 

Verzerrungen der Studienergebnisse durch bewusste oder unbewusste Erwartungshaltungen 

des Untersuchers auszuschließen, erfolgte die Klassifizierung hinsichtlich des 

Expositionsstatus verblindet. Innerhalb der Studienkohorte wurde demnach standardisiert 

vorgegangen.  

 

Wirkstoffübergreifend wurden NSAID als Gruppe bereits in mehreren Studien von anderen 

Arbeitsgruppen untersucht und hinsichtlich ihres Risikos für angeborene große Fehlbildungen 

kontrovers diskutiert. Große bevölkerungsbasierte Kohortenstudien und Fall-Kontroll-Studien 

konnten kein erhöhtes Risiko für angeborene große Fehlbildungen bei einer NSAID-Exposition 

in der Frühschwangerschaft nachweisen (39, 42, 69, 74): Nielsen et al. untersuchten in einer 

Kohortenstudie mit 1462 exponierten Schwangeren das Fehlbildungsrisiko der NSAID als 

Gesamtgruppe und konnten bei einer Exposition im 1. Trimenon-übergreifend kein erhöhtes 

Risiko für angeborene große Fehlbildungen feststellen. Eine Subgruppenanalyse einzelner 

Substanzen erfolgte nicht (69). Zu vergleichbaren Ergebnissen kam auch eine bevölkerungs-

basierte norwegische Kohortenstudie mit 6511 exponierten Schwangeren von Nezvalova-

Henriksen et al., in der nach einer Exposition mit den NSAID Ibuprofen, Diclofenac, Naproxen 

und Piroxicam kein erhöhtes Fehlbildungsrisiko festgestellt wurde. Ein Vorteil dieser 

norwegischen Studie für die Vermeidung von Erinnerungsbias stellt die prospektive 

Datenerhebung dar. Grundsätzlich ist auch die Subgruppenanalyse einzelner NSAID 

Substanzen als positiv zu werten, die durch die hohe Fallzahl möglich war. Coxibe sind jedoch 

darin nicht berücksichtigt worden (74). Eine retrospektive Kohortenstudie von Daniel et al. 

untersuchte NSAID-Expositionen spezifisch im Hinblick auf das 1. Trimenon der 

Schwangerschaft und stellte kein allgemein erhöhtes Risiko für große Fehlbildungen nach 
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NSAID-Expositionen (OR adj. 1.07, 95% KI: 0.96−1.21), auch nicht für Coxib-Expositionen (OR 

adj. 1.40, 95% KI: 0.70−2.78) fest. 

 

In der o.g. Studie von Daniel et al. wurde mittels einer Subgruppenanalyse für Coxib-

Expositionen im 1. Trimenon ein höheres Risiko speziell für muskuloskelettale Fehlbildungen 

beschrieben (OR adj. 3.39, 95% KI: 1.37−8.34). Dieses muss jedoch vor dem Hintergrund der 

sehr geringen Fallzahl von lediglich 5 Schwangeren mit einer Coxib-Exposition kritisch 

betrachtet werden (39).   

Ein Zusammenhang von muskulären Ventrikel-Septum-Defekten und einer NSAID-Exposition 

in der Frühschwangerschaft wurde in einer Fall-Kontroll-Studie von Cleves et al. untersucht. 

Das Vorkommen von muskulären Ventrikel-Septum-Defekten bei Kindern von Schwangeren 

mit einer NSAID-Exposition im 1. Trimenon war dort nicht signifikant häufiger. Eine 

Subgruppenanalyse einzelner NSAID-Substanzen erfolgte nicht. Die Ergebnisse der Studie 

sollten aufgrund der geringen Fallzahl der Studienkohorte (n=168) vorsichtig interpretiert 

werden (42). Eine prospektive Kohortenstudie von Cassina et al. mit 145 exponierten 

Schwangeren, in der allein die Exposition von Diclofenac in der Frühschwangerschaft 

untersucht wurde stellte kein höheres Risiko für angeborene Fehlbildungen fest (128).  

In anderen Risikostudien, die die Gesamtheit der NSAID-Gruppe in Hinblick auf angeborene 

Fehlbildungen analysierten, wurde für die Gesamtgruppe der NSAID ein erhöhtes Fehl-

bildungsrisiko speziell für Omphalozele, Gastroschisis und orofasciale Fehlbildungen 

festgestellt (40, 43). Die genannten Fehlbildungen wurden in der vorliegenden Kohortenstudie 

nicht identifiziert. 

Alle 4 Kinder mit Fehlbildungen in unserer Coxibkohorte waren von, allerdings heterogenen, 

Fehlbildungen am Herzen betroffen. Es wurden auch andernorts NSAID-Studien publiziert, in 

denen ein erhöhtes Risiko für Herzfehlbildungen beobachtet wurde (44, 45, 73): Ericson et al. 

stellten in ihrer prospektiven Kohortenstudie basierend auf Dokumentationen aus Kranken-

akten Schwangerer ein signifikant höheres Risiko für große Herzfehlbildungen im 

Zusammenhang mit NSAID wirkstoffübergreifend fest. Es wurden insbesondere ventrikuläre 

und atriale Septumdefekte beschrieben. Ein erhöhtes Risiko für kardiale Fehlbildungen konnte 

nach einer Subgruppenanalyse einzelner Substanzen keinem spezifischen NSAID zugeordnet 

werden. Coxibe befanden sich nicht unter den analysierten NSAID. Limitierend ergab sich, dass 
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in der Mehrheit der Studienfälle die Behandlungsindikation für die NSAID-Einnahme der 

Schwangeren unbekannt war, sodass eine Beeinflussung der Studienergebnisse durch 

mütterliche Grunderkrankungen, wie beispielsweise virale Infektionen und andere Faktoren 

nicht ausgeschlossen werden kann. Zusätzlich war der genaue Zeitpunkt der NSAID-Exposition 

im 1. Trimenon häufig nicht bekannt (73). In einer Fall-Kontroll-Studie aus dem Jahre 2006 von 

Ofori et al. wurde für die Gesamtgruppe der NSAID eine höhere Rate angeborener 

Fehlbildungen, auch für kardiale Septumdefekte nach einer Exposition im 1. Trimenon 

nachgewiesen (OR adj. 3.34, 95% KI: 1.87–5.98). Die Fehlbildungsrate für große und kleine 

Fehlbildungen, sowie für chromosomale Anomalien lag in der Studie bei 8,8%. Nachdem kleine 

Organfehlbildungen ausgeschlossen wurden, lag die Rate für große angeborene 

Organfehlbildungen, inklusive chromosomaler Anomalien, bei 5,21%. Nach einer 

Subgruppenanalyse einzelner NSAID-Substanzen wurde ausschließlich für Ibuprofen eine 

statistisch signifikante Häufung kardialer Septumdefekte gezeigt (p< 0,01). Für die Coxibe 

Rofecoxib und Celecoxib, die sich in geringer Anzahl unter den exponierten NSAID befanden 

(insgesamt 21 Exponierte), wurde keine statistische Signifikanz erreicht. Die Einnahme 

„freiverkäuflicher“ NSAID (z.B. Ibuprofen) konnte für Schwangere, die in der Studie als „nicht 

exponiert“ eingestuft wurden, nicht ausgeschlossen werden. Weitere Limitationen der Studie 

waren die fehlende Angabe des genauen Expositionszeitraums der NSAID-Einnahme in der 

Schwangerschaft, sowie fehlende Angaben zum Alkohol- und Nikotinkonsum der 

Schwangeren (44). Van Gelder et al. diskutierten in ihrer prospektiven Kohortenstudie einen 

möglichen Zusammenhang einer NSAID-Exposition in der Frühschwangerschaft mit einem 

höheren Risiko für kardiale Septumdefekte. In der Studie wurde kein erhöhtes Risiko für 

angeborene Fehlbildungen nach NSAID-Expositionen im 1. Trimenon der Schwangerschaft 

festgestellt (OR adj. 0,7, 95% KI: 0,4-1,1). Es zeigte sich jedoch in einer separaten 

Expositionszeitanalyse ein leicht erhöhtes OR für atriale Septumdefekte nach einer NSAID-

Exposition in der SSW 5 bis 8 des 1. Trimenons (OR adj. 1,6, 95% KI: 0,7-3,9). Der postulierte 

Zusammenhang kardialer Septumdefekte mit einer NSAID-Exposition in der 

Frühschwangerschaft basierte auf lediglich 2 exponierten Fällen und erwies sich als statistisch 

nicht signifikant. Bei den beiden Fällen bestand jeweils eine kombinierte Einnahme von 

Ibuprofen und Diclofenac bzw. Ibuprofen und Ketoprofen (45).  

Eine Limitation von Studien, die NSAID ausschließlich als Gesamtgruppe untersuchen, ergibt 

sich möglicherweise daraus, dass sich das Fehlbildungspotenzial einzelner NSAID-Wirkstoffe 
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unterscheiden könnte. Für Naproxen beispielsweise wurde in der Vergangenheit ein 

häufigeres Auftreten von Lippen-Kiefer-Gaumenspalten diskutiert und für Ibuprofen ein 

erhöhtes Risiko für angeborene kardiale Septumdefekte (43, 44). Möglicherweise 

unterscheidet sich demnach auch das Sicherheitsprofil der Coxibe von dem der nicht-

selektiven NSAID in der Schwangerschaft. Studien, die das Risiko der Coxibe für angeborene 

Fehlbildungen spezifisch im Hinblick auf eine Exposition im 1. Trimenon untersucht haben, 

liegen jedoch bisher für den Vergleich nicht vor. Tierexperimentelle Hinweise auf angeborene 

Herzfehlbildungen bei einer intrauterinen Coxib-Exposition liegen zwar vor, sind aber nur 

begrenzt auf den Menschen übertragbar (75, 129). Im Tiermodell konnten kardiovaskuläre 

Fehlbildungen bei Kaninchen nach einer Behandlung der Muttertiere mit der Substanz 

Etoricoxib festgestellt werden. Die verabreichte Dosis entsprach der 1,5-fach höheren 

üblichen Dosis für den Menschen (75, 97). Laut Celecoxib- Fachinformation führten nach 

Angaben des Herstellers tierexperimentelle Untersuchungen zu einem Auftreten von 

kardiovaskulären Fehlbildungen bei Kaninchenföten, deren Muttertiere mit der 6-fachen bzw. 

3-fachen maximalen Tagesdosis des Menschen behandelt wurden (76). 

Herzfehlbildungen stellen insgesamt die häufigsten kongenitalen Fehlbildungen dar und 

werden in Deutschland mit einer Prävalenz von ca. 1% angegeben (130). EUROCAT gibt für 

kongenitale Herzfehler eine Prävalenz von 0,65% an (126, 127). In der Coxibkohorte dieser 

Studie wurden bei einer Kohortengröße von n=174 4 unterschiedliche Herzfehlbildungen 

beobachtet, darunter 2 Kinder, die einen atrialen Septumdefekt (ASD) des Typ II (Ostium-

secundum-Typ) aufwiesen und 2 Kinder mit einer Transposition der großen Gefäße, eines 

davon in Kombination mit einem Ventrikel-Septum-Defekt (VSD). Der VSD ist unter den 

Herzfehlern der häufigste (131). Zusammen werden ventrikuläre und atriale Septumdefekte 

nach EUROCAT mit einer Prävalenz von 0,48% für die Normalbevölkerung angegeben, 

während die Transposition der großen Gefäße eine seltene Herzfehlbildung darstellt und mit 

einer Prävalenz von 0,03% angegeben wird (126). Als Limitation ist die eingeschränkte 

Kohortengröße zu betonen, weshalb insgesamt die Ergebnisse vorsichtig interpretiert werden 

müssen. 

Da sich die Organe zu unterschiedlichen Zeitpunkten während der Embryonalentwicklung 

entwickeln (siehe Einleitung, Abb. 1), spielt der Expositionszeitpunkt im 1. Trimenon eine 

wichtige Rolle. Durch das standardisierte Vorgehen in der Datenerhebung im Vorfeld der 
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Studie war es möglich, bei sehr vielen exponierten Schwangerschaften den genauen Zeitraum 

der Coxib-Exposition der Studienfälle zu erfassen. Für die berichteten angeborenen 

Fehlbildungen in der Coxibkohorte wird im Folgenden dargestellt, inwieweit die Coxib-

Exposition im sensiblen Embryogenesezeitraum für die Organstörung bestand. Die frühe 

embryonale Herzentwicklung findet bereits ab Mitte der 3. Embryonalwoche bis zur 7. 

Embryonalwoche (20. bis 50. Tag p.c.) statt (129). Die Angabe der Embryonalwoche bezieht 

sich auf den Zeitpunkt ab der Befruchtung. Um das Gestationsalter nach dem 1. Tag der letzten 

Menstruationsblutung zu erhalten, müssen dem Embryonalalter jeweils 2 Wochen 

hinzugezählt werden. Im Falle der embryonalen Herzentwicklung würde das dem 

Gestationsalter der 5. bis 9. SSW p.m. entsprechen. Mitte der 4. Embryonalwoche beginnt die 

Septierung des primitiven Vorhofs und des primitiven Ventrikels, welche größtenteils Ende 

der 5. Embryonalwoche abgeschlossen ist. Die Septierung des Conus (Bulbus) cordis und des 

Truncus arteriosus beginnt in der 5. Embryonalwoche und führt schlussendlich zu der Bildung 

zweier arterieller Kanäle der Ausflussbahn des gekammerten Herzens (Aorta und Truncus 

pulmonalis). In diesem kritischen Zeitraum mit einem Beginn in der 5. Embryonalwoche 

(entspricht der 7. SSW p.m.) wird die Entstehung von konotrunkalen 9  angeborenen 

Herzfehlbildungen, wie etwa die Transposition der großen Gefäße, angenommen (129, 132, 

133). 

In der Coxibkohorte waren 3 von 4 Schwangerschaften, aus denen Kinder mit großen 

Fehlbildungen des Herzens hervorgingen, in der 3. bis 4. SSW p.m. mit einem Coxib exponiert. 

Zu dem entsprechenden Zeitpunkt der 1. bis 2. SSW nach der Befruchtung hat die embryonale 

Herzentwicklung noch nicht begonnen, sodass ein kausaler Zusammenhang zwischen Coxib-

Exposition und den Fehlbildungen des Herzens in diesen 3 Fällen nicht wahrscheinlich ist. In 

der 4. Schwangerschaft, aus der ein Kind mit einer Transposition der großen Gefäße, 

kombiniert mit einem VSD hervorging, schloss der Zeitraum der Coxib-Exposition von SSW 0 

bis 8+5 p.m. den Zeitpunkt der Herzentwicklung ein. Die Entstehung eines VSD durch einen 

gestörten Prozess der embryonalen Ventrikelseptierung und die Entwicklung einer 

Transposition der großen Gefäße durch einen externen Störfaktor, wie eine Coxib-Einnahme, 

wäre demnach denkbar.  

 
9 Konotrunkal: Die Ausflussbahn des gekammerten Herzens betreffend 
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Unter den 3 Fällen, die uns retrospektiv berichtet wurden und bei denen eine Coxib-Exposition 

im 1. Trimenon bestand, waren 2 reifgeborene Kinder mit angeborenen Fehlbildungen und 

ein Fetus ohne nachweisbare Fehlbildungen. Bei Kind #1 bestanden multiple Fehlbildungen 

(Herzfehlbildung, Ösophagusatresie mit Fistel, Analatresie mit Fistelbildung) an verschiedenen 

Organsystemen. In der Zusammenschau wäre bei diesem Kind eine genetische Störung als 

Ursache denkbar. Bei Kind #2 bestand die Coxibexposition nicht nur im 1. Trimenon, sondern 

darüber hinaus auch im 2. und 3. Trimenon bis zur Geburt. Die berichteten Herzauffälligkeiten 

und die persistierende pulmonale Hypertonie beim Neugeborenen sprechen für einen 

fetotoxischen Effekt, der durch die langfristige Coxibeinnahme aufgetreten ist. Ein bestimmtes 

Signal für eine spezifische Fehlbildung war bei den beiden retrospektiven Fallberichten nicht 

erkennbar.  

 

Für die Coxibe ist die Datenlage in NSAID-Studien, die eine Exposition im 1. Trimenon auf das 

Vorliegen angeborener großer Fehlbildungen untersuchen, nach wie vor unzureichend, sodass 

für diese Substanzgruppe keine konkreten Aussagen getroffen werden können. Ein möglicher 

negativer Effekt einer Coxib-Exposition im frühen 1. Trimenon auf die Herzentwicklung ist 

nicht ausgeschlossen, muss jedoch vor der allgemeinen Prävalenz für Herzfehlbildungen in der 

Durchschnittsbevölkerung kritisch betrachtet werden. 

Ergänzend muss erwähnt werden, dass eine Exposition mit NSAID im späten 2. und im 3. 

Trimenon der Schwangerschaft zu einem vorzeitigen intrauterinen Verschluss des fetalen 

Ductus arteriosus Botalli und zu nephrotoxischen Effekten führen kann, worüber es in der 

Literatur zahlreiche ältere und neuere Fallberichte gibt (32-34, 36, 83-89, 91-94). Negative 

Auswirkungen der NSAID auf die fetale Nierenfunktion und Effekte auf den fetalen DA wurden 

in der Literatur auch für die Coxibe, speziell für Rofecoxib, beschrieben. In einer 

randomisierten, placebo-kontrollierten Doppelblindstudie von Groom et al. wurde die 

Therapiesicherheit und Effektivität von Rofecoxib als Langzeit-Tokolytikum in der 

Spätschwangerschaft untersucht (TOCOX-Studie). Für eine Exposition mit Rofecoxib im 3. 

Trimenon wurde eine signifikante, aber reversible Reduktion der fetalen Nierenfunktion und 

Veränderungen der Blutflussgeschwindigkeit im fetalen DA nachgewiesen. Die Aussagekraft 

der Ergebnisse ist durch die geringe Kohortengröße der Schwangeren mit Rofecoxib-

Exposition (n=51) eingeschränkt (95). Auswirkungen einer Coxib-Exposition im 3. Trimenon 
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auf den fetalen DA oder in Bezug auf die fetale Nierenfunktion waren keine Fragestellung 

dieser vorliegenden Arbeit. 

5.1.2 Schwangerschaftsverluste 

In einigen Studien wird eine Assoziation zwischen mütterlicher NSAID-Exposition um den 

Zeitpunkt der Konzeption und in der Frühschwangerschaft und einem häufigeren Auftreten 

von Spontanaborten beschrieben (66-69). In einer kanadischen Fall-Kontroll-Studie mit 4705 

Schwangerschaften, die mit einem Spontanabort endeten, untersuchte man die NSAID als 

Gesamtgruppe. In einer separaten Analyse einzelner NSAID-Substanzen stellte man eine 

erhöhte Spontanabortrate auch für die Substanzen Celecoxib (OR: 2.21, 95% KI: 1.42- 3.45) 

und Rofecoxib (OR: 1,83, 95% KI: 1,24-2,70), fest. Limitierend ist allerdings die geringe Fallzahl 

der Schwangeren, die eine Exposition mit den beiden Wirkstoffen Rofecoxib (n=39) und 

Celecoxib (n=30) aufwiesen. Eine der Schwächen des Studiendesigns war die mangelnde 

Dokumentation sporadischer Einnahmen sogenannter „Over The Counter Drugs“ (engl. für 

freiverkäufliche Medikamente), speziell von Ibuprofen (67). Li et al. stellten ein signifikant 

häufigeres Auftreten von Spontanaborten nach NSAID-Expositionen in der Früh-

schwangerschaft fest. Subgruppenanalysen für einzelne NSAID-Wirkstoffe wurden nicht 

durchgeführt (68). In einer Fall-Kontroll-Studie des Jahres 2001 von Nielsen et al. wurde eine 

Kohorte schwangerer Frauen deren Schwangerschaft in einem Spontanabort endete und in 

der eine NSAID-Exposition in der Frühschwangerschaft stattgefunden hatte, mit einer nicht-

exponierten Kontrollkohorte mit lebendgeborenen Kindern verglichen. Das Auftreten von 

Spontanaborten war in der Studie signifikant häufiger mit NSAID-Exposition in der 

Schwangerschaft assoziiert. Für die statistische Analyse wurden jeweils 5 

Expositionszeitfenster für die Verschreibung eines NSAID vor dem stattgefundenen 

Spontanabort gebildet. Die Daten der Studie basierten auf Aufzeichnungen von 

Rezepteinlösungen und Verschreibungen durch das nationale Gesundheitssystem und 

Apotheken. Das Gestationsalter bei der NSAID-Exposition und der Nikotinkonsum der 

Schwangeren waren in der Studie unbekannt (69). Bei einer späteren Re-Analyse der 

Studienergebnisse im Jahre 2004 wurde nachträglich für das Gestationsalter adjustiert, 

wonach für die zuvor beobachtete Assoziation einer NSAID-Exposition und dem Risiko für 

Spontanaborte (in allen 5 Expositionszeitfenstern) keine statistische Signifikanz mehr erreicht 

wurde (66).   

In dieser vorliegenden Arbeit war die Spontanabortrate der Coxibkohorte im Vergleich zur 
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Kontrollkohorte nicht erhöht (14.3% vs. 20.0%) (HR adj. 0.87, 95% KI: 0.49–1.56). Dieses 

Ergebnis ist mit Beobachtungen anderer NSAID-Studien vergleichbar, in denen ebenfalls kein 

erhöhtes Spontanabortrisiko bei einer Exposition mit NSAID in der Schwangerschaft 

festgestellt wurde (70, 71). Daniel et al. untersuchten in einer retrospektiven Kohortenstudie 

das Spontanabortrisiko von NSAID bei einer nicht auf das 1. Trimenon beschränkten 

Exposition. Nach Analysen der einzelnen Substanzgruppen konnte für die Coxibe keine 

erhöhte Spontanabortrate festgestellt werden (HR adj. 1.43, 95% KI: 0.79–2.59). Limitierend 

für die Substanzgruppe der Coxibe ist die geringe Fallzahl von 71 der insgesamt 4495 

exponierten Schwangeren (Anteil=1,6%) (71). Eine weitere Kohortenstudie mit einer 

prospektiven Datenerfassung von Edwards et al. untersuchte bei 1185 Schwangeren eine 

Exposition mit der Gesamtgruppe freiverkäuflicher NSAID im 1. Trimenon und stellte keine 

erhöhte Spontanabortrate fest. Eine Subgruppenanalyse einzelner Substanzen erfolgte nicht. 

Da die Daten der Studie auf medizinischen Aufnahmeberichten und Interviews aus 

Ersttrimester-Untersuchungen basierten und der Schwangerschaftsausgang durch die 

Schwangeren selbst berichtet wurde, kann ein Erinnerungsbias bei dieser Studie nicht 

ausgeschlossen werden (70).  

Tierexperimentell wurde speziell für die Substanz Celecoxib ein Verlust von Embryonen nach 

einer in utero Exposition festgestellt. Allerdings entsprach die verabreichte Testdosis laut 

Autoren nicht der üblichen therapeutischen Dosis für den Menschen, sondern lag bei einer 

täglichen Dosis Celecoxib von 10 bis 40 mg/kg Körpergewicht von Tag 13 bis zum Ende der 

Schwangerschaft (72). Die für den Menschen empfohlene tägliche Maximaldosis von 2x200 

mg Celecoxib liegt - bezogen auf das Körpergewicht - deutlich darunter (76).  

Auf Basis der aktuellen Studienlage kann das Risiko für Spontanaborte nach Coxib-Exposition 

im 1. Trimenon nicht ausreichend eingeschätzt werden. Es gibt nach aktuellem Wissensstand 

keine vergleichbaren Studien zur Coxib-Exposition im 1. Trimenon, die das Risiko für 

Spontanaborte speziell für diese Wirkstoffe untersuchen. Die Prävalenz für klinisch bemerkte 

Spontanaborte wird in der Allgemeinbevölkerung mit etwa 15% angegeben und ist mit der 

Spontanabortrate unserer Coxibkohorte vergleichbar (134). 

Elektive Schwangerschaftsabbrüche waren in der Coxibkohorte im Vergleich zur 

Kontrollkohorte signifikant häufiger (Rate elektiver Schwangerschaftsabbrüche: 17,5% vs. 7%, 

(HR adj. 2,12, 95% KI: 1,13-3,97). Es überwogen dabei die Schwangerschaftsabbrüche aus 
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sozialer Indikation. Zu den Ursachen und den Beweggründen in Bezug auf die Entscheidung, 

einen Schwangerschaftsabbruch durchführen zu lassen, kann diese Studie keine Erklärung 

liefern. Die Rate der Schwangerschaftsabbrüche wurde deshalb in die Auswertung mit 

einbezogen, weil sie neben Lebendgeburten, Spontanaborten und Totgeburten als 

konkurrierendes Ereignis mit zu berücksichtigen ist. Ein kausaler Zusammenhang einer Coxib-

Exposition in der Schwangerschaft und dem häufigeren Auftreten elektiver Schwanger-

schaftsabbrüche ist aus der Studienauswertung nicht abzuleiten. Die kritischere Einstellung 

der Schwangeren in der Coxibkohorte zum Eintritt der Schwangerschaft insgesamt könnte ein 

Faktor für die vermehrten elektiven Schwangerschaftsabbrüche aus sozialer Indikation 

darstellen. Die Schwangerschaft war in der Coxibkohorte bei durchschnittlich 5,5% der Mütter 

primär nicht gewünscht, im Vergleich zu 0,7% nicht-gewünschten Schwangerschaften in der 

Kontrollkohorte. Auch könnte der bisher unzureichende Erfahrungsumfang für die Coxibe im 

1. Trimenon einen Einfluss gehabt haben. Zudem kann die Grunderkrankung der Schwangeren 

eine Rolle für diese Entscheidung gespielt haben. Die Behandlungsindikationen für eine 

Einnahme von Coxiben wurden in dieser Studie ausgewertet und stellen überwiegend 

rheumatische Erkrankungen und entzündliche Schmerzen dar. Diese können insbesondere bei 

chronischen Verläufen eine starke Belastung für die Schwangere, nicht zuletzt auch für die 

psychische Gesundheit der Schwangeren darstellen (23, 135). Die Beweggründe und Motive 

hinter elektiven Schwangerschaftsabbrüchen aus sozialer Indikation wurden in dieser Studie 

nicht ermittelt.  

5.1.3 Mütterliche Charakteristika und Behandlungsindikationen 

In der vorliegenden Arbeit wurden die mütterlichen Charakteristika der Studienkohorten 

systematisch ausgewertet, um zu zeigen, dass die beiden Studienkohorten miteinander 

vergleichbar sind. Über dieses Vorgehen sollten mütterliche Faktoren, die auf einen 

Selektionsbias der beiden Studienkohorten hinweisen können, erkannt werden. Unterschiede 

in den beiden Studienkohorten können u.a. durch mütterliche Grunderkrankungen hervor-

gerufen werden, die als potenzielle Confounder die Studienergebnisse verzerren können.  

Die Schwangeren der Coxibkohorte litten häufig an einer rheumatischen Grunderkrankung 

und entzündlich bedingten Schmerzen (37,9%), welche die Hauptindikationen für den Einsatz 

der Coxibe darstellen. Über die Hälfte der schwangeren Frauen mit mütterlichen 

Grunderkrankungen aus dem rheumatischen Formenkreis waren an einer RA erkrankt. Eine 
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rheumatische Grunderkrankung wird in der Schwangerschaft per se nicht als Risikofaktor für 

angeborene Fehlbildungen vermutet, auch nicht eine mütterliche RA (110, 136-139). In der 

Literatur wurden negative Einflüsse einer mütterlichen rheumatischen Grunderkrankung auf 

den Schwangerschaftsverlauf mehrfach diskutiert. Es wurden insbesondere Studien publiziert, 

die von einem höheren Risiko für Frühgeburtlichkeit, Kaiserschnittentbindungen, vaginalen 

Blutungen, intrauterine Wachstumsstörungen bzw. über ein niedrigeres Geburtsgewicht der 

Kinder von Frauen mit einer rheumatischen Grunderkrankung berichten.   

Wallenius et al. beschrieben ein statistisch signifikant häufigeres Auftreten von vaginalen 

Blutungen, elektiven Kaiserschnittentbindungen und Frühgeburtlichkeit bei Schwangeren mit 

einer RA als Grunderkrankung im Vergleich zur Normalbevölkerung (110). Bei schwangeren 

Frauen mit juveniler idiopathischer Arthritis zeigte sich in einer australischen Studie ein 

erhöhtes Risiko für mütterliche Präklampsie und postpartale Blutungen, jedoch nicht für 

Frühgeburtlichkeit und häufigere Kaiserschnittentbindungen (139). Reed et al. stellten im 

Jahre 2006 in einer publizierten, amerikanischen Kohortenstudie ein erhöhtes Risiko für 

Frühgeburtlichkeit von Frauen mit RA heraus. Ein erhöhtes Risiko für angeborene Fehl-

bildungen wurde nicht beobachtet (137). Zu ähnlichen Ergebnissen kamen auch andere 

Studien, die darüber hinaus ein erhöhtes Risiko für ein niedrigeres Geburtsgewicht und 

intrauterine Wachstumsstörungen der Kinder beobachten konnten (138, 140, 141). In einer 

Fall-Kontroll-Studie, die den Schwangerschaftsausgang von Schwangeren mit RA im Vergleich 

zu Schwangeren ohne RA auswertete, wurde eine nicht-signifikante Häufung angeborener 

Fehlbildungen bei Kindern von Frauen mit RA festgestellt (OR adj. 1.32; 95% KI, 0.98–1.79). 

Diese Ergebnisse sollten zurückhaltend interpretiert werden, da unbekannte Einflussfaktoren 

zu der Häufung angeborener Fehlbildungen der Kinder geführt haben könnten, wie 

beispielsweise eine medikamentös-antirheumatische Therapie der Schwangeren (142). Der 

mögliche Effekt einer mütterlichen Komedikation mit NSAID, Glukokortikoiden und TNF-

alpha-Inhibitoren und auch mit bekannten teratogenen Arzneimitteln der Rheumatologie ist 

ein Problemfeld in den meisten Studien, die Auswirkungen mütterlicher rheumatischer 

Grunderkrankungen auf den Schwangerschaftsausgang untersuchen (114, 137). In dieser 

vorliegenden Studie wurden Expositionen mit bekannten Teratogenen ausgeschlossen.  

Die Auswertung der Expositionsdauer der Schwangeren der Coxibkohorte zeigte, dass kurze 

Einnahmezeiträume zwischen 1 bis einschl. 7 Tagen mit einem Anteil von 45,2% am häufigsten 

waren. Die uneingeschränkte Verschreibungspflicht der Coxibe mit konkret benannten 
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Anwendungsgebieten und die geltende Kontraindikation in der gesamten Schwangerschaft 

(28, 76, 97, 98, 117) können einer der Gründe dafür sein. In diesem Kontext können 

Langzeiteinnahmen in der Schwangerschaft mit Medikamenten wie der Coxibe auf chronische 

mütterliche Grunderkrankungen hinweisen. In einer separaten Auswertung zeigte sich in der 

Coxibkohorte bei den Schwangeren mit einem Einnahmebeginn bereits vor der 

Schwangerschaft, dass Langzeiteinnahmen (definiert als Einnahmedauer >7 Tage), im 

Vergleich zu den Kurzzeiteinnahmen überwogen und dass diese Schwangeren überwiegend 

chronische Schmerzen und Erkrankungen des rheumatischen Formenkreises aufwiesen. Im 

Falle einer mütterlichen RA in der Schwangerschaft kann eine intensivere 

Medikamentenexposition auf eine höhere Krankheitsaktivität der Grunderkrankung 

hinweisen (143). Im Zusammenhang mit einer hohen Krankheitsaktivität einer mütterlichen 

RA wurde bereits ein negativer Einfluss auf das Geburtsgewicht der Kinder diskutiert (112).  

Der Einfluss einer rheumatischen Grunderkrankung in der Schwangerschaft auf den 

Schwangerschaftsverlauf wurde in dieser Arbeit nicht analysiert. 

5.1.4 Neonatale Charakteristika 

Die Anzahl der Frühgeborenen und das mediane Gestationsalter beider Studienkohorten 

waren in dieser Studie vergleichbar und lieferten keinen Hinweis, dass eine Coxib-Exposition 

im 1. Trimenon mit einem erhöhten Risiko für Frühgeburtlichkeit einhergeht.  

In der Coxibkohorte zeigte sich im Vergleich zur Kontrollkohorte eine Tendenz zu einem leicht 

niedrigeren Geburtsgewicht der Neugeborenen (3270 g vs. 3360 g). Die Tendenz zu einem 

niedrigen Geburtsgewicht bei der exponierten Studiengruppe kann viele Ursachen haben. 

Neben einem zufälligen Auftreten könnte das Ergebnis auch mit den mütterlichen 

Grunderkrankungen, oder beispielsweise dem höheren Zigarettenkonsum der Schwangeren 

der Coxibkohorte im Vergleich zu der Kontrollkohorte zusammenhängen. Über einen 

möglichen Einfluss einer rheumatischen Grunderkrankung in der Schwangerschaft für ein 

niedrigeres Geburtsgewicht der Kinder und intrauterine Wachstumsverzögerungen wurde 

bereits berichtet (109, 110, 141). Allerdings ist das Geburtsgewicht auch von anderen 

Faktoren, wie beispielsweise der Ernährung in der Schwangerschaft abhängig (144, 145). 

Rauchen ist ein bekannter Risikofaktor, der zu einer intrauterinen Wachstumsverzögerung 

führen kann, die sich in Größe, Gewicht und Kopfumfang des Kindes zeigt (144, 146). Der 

Nikotinkonsum der Schwangeren wurde bei der Datenerhebung und -auswertung 

berücksichtigt. 
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5.2 KRITISCHE BETRACHTUNG DER METHODIK 

Bei dieser Studie handelt es sich um eine Kohortenstudie mit archivierten, aber prospektiv 

erhobenen Schwangerschaftsverlaufsdaten, in der eine Kohorte mit einer Coxib-Exposition im 

1. Trimenon mit einer Kontrollkohorte aus demselben Datenpool des PVZ 

Embryonaltoxikologie verglichen wurde. Da randomisiert-kontrollierte Arzneimittelstudien an 

Schwangeren ethisch bedenklich sind und in der Regel nicht durchgeführt werden, stellen auf 

Beobachtungsdaten beruhende Kohorten-Studien, Fall-Kontroll-Studien und 

Verordnungsstudien bei der Untersuchung von Arzneimittelrisiken wichtige Alternativen dar. 

Rezepteinlöse- und Verschreibungsstudien basieren zwar meist auf großen Kohorten, 

allerdings ist die Einnahme des jeweiligen Medikamentes in der Regel nicht überprüfbar und 

ein genauer Einnahmezeitraum kann nicht ermittelt werden. Deshalb müssen daraus 

erhobene Ergebnisse kritisch hinterfragt werden (39, 69). 

Durch das Vorgehen der Erhebung von Schwangerschaftsverlaufsdaten am PVZ 

Embryonaltoxikologie, die die Grundlage dieser Studie bilden, konnten die medikamentösen 

Expositionsdaten vergleichsweise gut erfasst werden. Häufig waren der Anfang und das Ende 

der Exposition mit Angabe der SSW bekannt. Da das PVZ Embryonaltoxikologie Plausibilitäts-

kontrollen durchführt und ggf. Rückfragen gestellt werden, können fehlende bzw. ungenaue 

Angaben, wie beispielsweise die Schwangerschaftswoche bei Exposition, erfragt bzw. 

korrigiert werden. Die Angabe der Schwangerschaftswoche bei der Exposition und die 

Expositionsdauer mit einem Coxib sind wichtige Informationen. Je genauer die Angaben, desto 

besser kann ein Zusammenhang mit den Studienendpunkten ausgewertet werden. Die 

zeitnahe Erfassung der Studiendaten wirkt einem Erinnerungsbias entgegen. Dies gilt auch für 

mütterliche Komedikationen während der Schwangerschaft, die bei Erstkontakt und im Follow 

Up-Prozess mit erfragt werden.  

Für die Ermittlung des Schwangerschaftsausgangs und der Kindsdaten wird den Eltern 8 

Wochen nach dem errechneten Geburtstermin ein standardisierter Fragebogen zugeschickt. 

Zu diesem Zeitpunkt ist bereits die U3-Untersuchung, im Rahmen der pädiatrischen 

Vorsorgeuntersuchungen, erfolgt. Angeborene Fehlbildungen und Störungen sind bis zu 

diesem Zeitpunkt weitgehend diagnostiziert, vor allem was grobstrukturelle Anomalien 

betrifft. In einer großen bevölkerungsbasierten Studie aus Deutschland stellte man fest, dass 

über die Hälfte der kongenitalen Herzfehler im ersten Monat nach der Geburt diagnostiziert 
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wurden und über 80% innerhalb der ersten drei Lebensmonate (130). In einer australischen 

Studie von Bower et al. kam man interessanterweise zu der Erkenntnis, dass 12,5% der 

Fehlbildungen erst nach dem ersten Lebensjahr diagnostiziert wurden (147). Aufgrund des 

begrenzten Erfassungszeitraums, der zwischen der Geburt und unserer Follow Up-Erhebung 

liegt, ist nicht auszuschließen, dass weitere Fehlbildungen zu einem späteren Zeitpunkt 

diagnostiziert werden oder gar unentdeckt bleiben.  

Möglicherweise gibt es Unterschiede zwischen Angaben, die durch ärztliches Personal getätigt 

werden und den Müttern. Vorstellbar ist, dass mitunter detailliertere Auskünfte durch die 

Eltern bzw. Pädiater erfolgen, als durch andere Arztgruppen erhebbar sind, z.B. Psychiater 

oder Internisten, da diesen möglicherweise keine genauen Angaben zur Entwicklung des 

Säuglings vorliegen. Unzureichende oder unplausible Angaben beim Follow Up zu 

Schwangerschaft und Neugeborenem werden allerdings mit Hilfe von Arztbriefen, Epikrisen 

und telefonischen Rückfragen durch das Team des PVZ Embryotoxikologie ergänzt. 

Ein weiterer Punkt, der kritisch angemerkt werden muss, ist die Vergleichbarkeit der 

Studienkohorten aus der Embryotox-Datenbank mit der Normalbevölkerung. Im Vergleich zur 

weiblichen Normalbevölkerung im fertilen Alter weisen anfragende Schwangere des PVZ-

Embryonaltoxikologie überdurchschnittlich häufig einen mittleren- bzw. hohen Bildungs-

abschluss auf (148). Bei Frauen mit einem höheren Bildungsabschluss wird häufiger von 

Normalgewichtigkeit und höherem Gesundheitsbewusstsein ausgegangen (149, 150). 

Demnach ist es denkbar, dass diese Gruppe, unabhängig von etwaigen Expositionseinflüssen, 

ein günstigeres Schwangerschafts-Outcome aufweist als die Durchschnittsbevölkerung. Um 

daraus entstehende Selektionsbias zu vermeiden, wurde für diese Studie eine vergleichbare 

Kontrollkohorte aus demselben Datenbestand des PVZ Embryonaltoxikologie, aus dem auch 

die Coxibkohorte hervorging, erstellt (148). Die Fallauswahl der Kontrollkohorte erfolgte nach 

dem Zufallsprinzip wodurch ebenfalls ein Selektionsbias vermieden wird. Gleichzeitig wurde 

bei der Fallauswahl der Kontrollkohorte ein „Jahrgangsmatching“ durchgeführt, um 

strukturelle Unterschiede in der Dokumentation zu berücksichtigen. Hierzu gehören 

beispielsweise auch veränderte Abläufe bei den Beratungsgesprächen, der 

Anamneseerhebung und die Weiterentwicklung medizinisch-diagnostischer Verfahren. 

Um mögliche Störvariablen/Einflussfaktoren (Confounder) innerhalb der Studienkohorten zu 

berücksichtigen, wurden geeignete statistische Verfahren für die vergleichende Analyse der 
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Beobachtungsdaten angewendet. In den Cox-Modellen wurde direkt auf Confounder 

adjustiert. In den Regressionsmodellen wurde eine Adjustierung mittels Propensitiy-Scores 

vorgenommen. Als mögliche Störfaktoren wurden das mütterliche Alter, BMI, Bildungs-

abschluss, Nikotin- und Alkoholkonsum, vorangegangene Fehlgeburten und Kinder mit 

Fehlbildungen bei der Berechnung berücksichtigt. Trotz der genannten methodischen Ansätze 

können unbekannte Einflussfaktoren und Unterschiede in den Kohorten nicht vollständig 

ausgeschlossen werden. Möglicherweise könnten die mütterliche Komedikation oder 

Grunderkrankungen bzw. Komorbiditäten auch Einfluss auf die Ergebnisse nehmen. Bekannte 

und relevante Situationen, wie eine Einnahme von teratogenen bzw. fetotoxischen 

Arzneistoffen in der Schwangerschaft und maligne Grunderkrankungen als potenzielle 

Einflussfaktoren wurden jedoch bereits bei der Studienplanung als Ausschlusskriterien 

definiert. 

Die Ergebnisse dieser Studie sollten aufgrund der geringen Fallzahl vorsichtig interpretiert 

werden. Das limitierte Einsatzgebiet der Coxibe, deren Verschreibungspflicht (76, 97, 98) 

sowie deren Kontraindikation während der gesamten Schwangerschaft (28, 117) sind 

mögliche Erklärungen, weshalb trotz eines Studienzeitraum von über 16 Jahren die exponierte 

Studienkohorte auf n=174 beschränkt blieb. 

5.3 SCHLUSSFOLGERUNG 

Mit dieser Beobachtungsstudie wurden erstmals wirkstoffspezifisch Auswirkungen einer 

Coxib-Exposition im 1. Trimenon hinsichtlich definierter Endpunkte untersucht. Diese Studie 

liefert keine Hinweise auf ein erhöhtes Risiko für angeborene große Fehlbildungen nach 

Einnahme im 1. Trimenon, auch keine Hinweise auf ein erhöhtes Risiko für Spontanaborte. 

Aufgrund der eingeschränkten Fallzahl in der exponierten Studienkohorte müssen die 

Ergebnisse vorsichtig interpretiert werden. Wegen der nach wie vor unzureichenden 

Datenlage besteht der Bedarf, weitere Studien zu dieser Wirkstoffgruppe durchzuführen. 

Coxibe gehören deshalb in der gesamten Schwangerschaft nicht zu den Mitteln der Wahl und 

sollten nicht angewendet werden. Ist dennoch eine Exposition erfolgt, ist nach heutigem 

Wissenstand kein erhebliches Risiko für Fehlbildungen oder einen Spontanabort anzunehmen. 

Während der Schwangerschaft sollten besser erprobte medikamentöse Alternativen zum 

Einsatz kommen. 
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7 ERHEBUNGSBÖGEN DES PVZ EMBRYONALTOXIKOLOGIE 

Abb. 7-1: Erhebungsbogen für anamnestische Angaben der Schwangeren, Vorderseite 
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Abb. 7-2: Erhebungsbogen für anamnestische Angaben der Schwangeren, Rückseite 
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Abb. 8-1: Follow Up-Fragebogen, Seite 1 von 2  
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Abb. 8-2: Follow Up-Fragebogen, Seite 2 von 2  
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