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1 Einleitung

Erst seit Mitte der 1970er Jahre ist es moglich, eine Schwangerschaft mittels hCG-
Bestimmung im Urin oder Blut in Kombination mit einer Ultraschalluntersuchung
verlasslich nachzuweisen. Die Schering AG, Berlin (seit 2006 Bayer HealthCare
Pharmaceuticals), brachte 1950 ein Medikament auf den Markt, das als
Schwangerschaftstest und zur Behandlung von sekundaren Amenorrhden
zugelassen wurde. In Deutschland war das Praparat unter dem Namen Duogynon in
Dragee- und Ampullenform — zur i.m.-Injektion — verfugbar (Heinrich-Griéfe et al. 2009).
Je nach Applikationsart enthielt Duogynon 0,02 mg Ethinylestradiol und 10 mg
Norethisteronazetat (oral) bzw. 3 mg Estradiolbenzoat und 50 mg Progesteron (i.m.).
Im Jahr 1973 wurde die Indikation Schwangerschaftstest flr die Dragees gestrichen,
1978 fur die Injektionen. 1981 wurde das Medikament — mittlerweile in Cumorit
umbenannt — endgultig in Deutschland aus dem Handel genommen.

Die Bestandteile des Duogynon, also Ostrogene wie Ethinylestradiol und die
Gestagene Progesteron und Norethisteron, sind weltweit bis heute in zahlreichen
Praparaten, vor allem als hormonelle Kontrazeptiva, zugelassen. Ethinylestradiol ist
in ,Kombinationspillen® mit 0,02 bis 0,035 mg enthalten, Norethisteron mit bis zu 1
mg sowie in ,Dreimonatsspritzen® mit 200 mg und Progesteron wird, obwohl
hinsichtlich der Wirksamkeit kontrovers diskutiert, mit bis zu 600 mg taglich zur
Fehlgeburts-prophylaxe eingesetzt.

In einer 1967 veroffentlichten Studie (Gal et al.1967) wird erstmals die Vermutung
geaulert, dass hormonelle Schwangerschaftstests mit angeborenen Fehlbildungen,
in diesem Fall Neuralrohrdefekten, assoziiert sein konnten. In den folgenden Jahren
kommen weitere Studien zu sehr heterogenen Ergebnissen hinsichtlich eines
Zusammenhangs zwischen angeborenen Fehlbildungen und der maternalen
Exposition gegenuiber Ostrogen-Progesteron-Kombinationspraparaten wahrend der
(frthen) Schwangerschaft.

Duogynon war nicht nur in Deutschland, sondern auch in einer Vielzahl anderer
Lander zugelassen, in Gro3britannien unter dem Namen Primodos (Gal, 1972). Auch
aullerhalb Europas war Duogynon erhaltlich, z.B. in Australien, in den USA und in
Ostafrika (Yudkin 1976).



Nicht nur in medizinischen Fachkreisen, sondern auch in der breiteren Offentlichkeit
war und ist die Sicherheit der Anwendung von Duogynon in der Schwangerschaft
umstritten. Ein Ermittlungsverfahren der Staatsanwaltschaft Berlin gegen die
Schering AG, Berlin (AZ: 1 Wi Js 329/78), welches aufgrund einer Anzeige der
,interessengemeinschaft Duogynon-geschadigter Kinder e.V.” eingeleitet wurde,
wurde jedoch Ende des Jahres 1980 eingestellt. Fast 30 Jahre spater wurde eine
Auskunftsklage nach §84 AMG beim Landgericht Berlin eingereicht, gefolgt von einer
Haftungsklage gegen Bayer HealthCare Pharmaceuticals.

Eine rege Berichterstattung in diversen Medien und die Aktivitat einer privat
organisierten Initiative mutmallich Betroffener lassen darliber hinaus auf ein
erhebliches offentliches Interesse an der Thematik Duogynon schliel3en.

Die offiziellen Meldungen uber unerwlnschte Arzneimittelwirkungen (UAW) im
Zusammenhang mit Duogynon hauften sich im Jahr 2011. MutmaRlich Betroffene
bzw. deren Angehérige nutzten den UAW-Meldebogen des Bundesinstituts fur
Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM). Die Bundesoberbehotrde erteilte dem
Pharmakovigilanz- und Beratungszentrum fur Embryonaltoxikologie Berlin (PVZ
Embryonaltoxikologie) im August 2011 den Auftrag zur Auswertung und
wissenschaftlichen Beurteilung dieser Verdachtsmeldungen mit der Fragestellung, ob
ein Zusammenhang zwischen dem Vorkommen angeborener Entwicklungs-
anomalien und der mutterlichen Duogynon-Exposition in der (frihen)

Schwangerschaft plausibel erscheint.



2 Methodische Optionen

Grundsatzlich lassen sich entwicklungstoxische Effekte von Medikamenten in der

Schwangerschaft durch folgende Kriterien erharten:

a) Es treten spezifische Fehlbildungen oder Fehlbildungsmuster nach
Anwendung eines Medikaments im sensiblen Zeitraum der Schwanger-

schaft auf.

b) Die Gesamtrate der beobachteten Fehlbildungen ist nach Anwendung

eines Medikaments im sensiblen Zeitraum der Schwangerschaft erhoht.

c) Verschiedene Studien kommen unabhéangig voneinander zu vergleich-

baren Ergebnissen wie unter a) oder b) beschrieben.

d) Tierexperimentelle Ergebnisse erbringen vergleichbare teratogene Effekte
nach Anwendung des betreffenden Medikaments in einem Dosisbereich,
der eine Ubertragung auf therapeutische Anwendungen beim Menschen

plausibel macht.

In der Praxis sind solche Nachweise nicht immer einfach. Bei Thalidomid
(Contergan) war es die charakteristische Extremitatenverkurzung, die spontan sehr
selten auftritt, aber nach MarkteinfUhrung des Contergan gehauft beobachtet wurde
und nach Marktriicknahme wieder sehr selten wurde. (Smithells 1973) Bei den schon
vor der Marktzulassung aus Tierversuchen als teratogen bekannten Retinoiden
(Vitamin A-Saure-Abkommlinge) gegen Akne und Schuppenflechte ist es das
Leitsymptom der aulleren und inneren Ohranomalien (Lammer et al. 1985), beim
Immunsuppressivum Mycophenolat die spontan seltene Kombination von Ohr- und
Lippen-Gaumen-Anomalien (Perez-Aytes et al. 2008), beim Antiepileptikum
Valproinsaure ein Neuralrohrdefekt, typische Dysmorphiezeichen des Gesichts und
andere Fehlbildungen. (Schaefer et al. 2012) Bei allen diesen Medikamenten ist die
Gesamtfehlbildungsrate gegenuber nicht-exponierten Kontrollgruppen erhoht, bei

Thalidomid und den Retinoiden auf das etwa Zehnfache der Spontaninzidenz und bei



den anderen genannten Teratogenen auf etwa das Dreifache. Die Spontaninzidenz
fur sogenannte grol3e, bei der Geburt unmittelbar auffallende Fehlbildungen wird mit
2-4% angegeben. (Schaefer et al. 2012)

Generell untersucht man Medikamenteneffekte bevorzugt in randomisierten Studien,
wie z.B. in klinischen Studien zur Wirksamkeit von Arzneimitteln. Dies verbietet sich
i.A. aber bei Schwangeren schon aus ethischen Grunden. Daher greift man hier
vorwiegend auf Beobachtungsdaten zurick. Diese Daten kdnnen prospektiv sein,
d.h. Verlaufsdaten von Schwangeren, werden noch wahrend der Schwangerschaft
und deshalb unbeeinflusst vom Schwangerschaftsausgang in die Kohorte
aufgenommen. Andernfalls kdnnen retrospektive Daten analysiert werden, bei denen
im Falle spontaner Berichterstattung auffallige Schwangerschaftsverlaufe, wie z.B.
Fehlbildungen Uberwiegen oder ausschlieRlich diese gesammelt werden. Beispiele
sind die als sogenannte unerwunschte Arzneimittelwirkung (UAW) von
Arzneimittelbehdrden oder in Fehlbildungsregistern protokollierten Daten. Die
Auswertung von Beobachtungsdaten erfordert spezielle Vorgehensweisen, da
zahlreiche Bias und Confounder die Ergebnisse verfalschen konnen. Fir die
Durchfuhrung von Beobachtungsstudien gibt das sogenannte STROBE-Statement
spezielle Hinweise, die fur Schwangerschafts-studien noch einmal gesondert
erlautert werden. (Schaefer et al. 2008)

Will man der Fragestellung nachgehen, ob Duogynon Fehlbildungen verursacht, stellt
sich, wie eingangs angesprochen, die Frage nach Hinweisen auf eine Erhdhung der
Gesamtfehlbildungshaufigkeit oder auf spezifische Fehlbildungen. Ersteres erfordert
einen ,Nenner®, d.h. eine Bezugsgrolle und eine Kontrollgruppe. Letzteres erfordert
eine eingehende Betrachtung der Haufigkeit der einzelnen unter Duogynon
beobachteten Fehlbildungen. Auch im Falle des Duogynon wird auf
Beobachtungsdaten zurlckgegriffen, die obendrein lange zurick liegende
Verhaltnisse beschreiben und bei denen weder die Duogynon-Exposition hinsichtlich
Zeitpunkt und Dosis noch zahlreiche fur den Schwangerschaftsausgang relevante
Daten verifiziert werden konnen. Wirde man eine entsprechende Fragestellung bei
einem heute noch gebrauchlichen Medikament untersuchen, konnte man
umfangreiche, nach standardisierten Vorgaben erhobene Datensatze zu exponierten
Schwangerschaften im PVZ Embryonaltoxikologie heranziehen und die Ergebnisse

mit einer nicht exponierten Kontrollkohorte des Instituts vergleichen.



Da auch spontan angeborene Fehlbildungen mit einer Gesamthaufigkeit von 2-4%
auftreten und dies auch die im potentiell sensiblen Zeitraum der Schwangerschaft mit
Duogynon exponierten Kinder betrifft, kann primar nicht geschlussfolgert werden,
dass alle Fehlbildungen nach Duogynon-Einnahme auch Folge des Duogynon sind.
Nahme man an, dass die in der vorliegenden Arbeit betrachteten knapp 300
Fehlbildungen die Gesamtheit der aufgetretenen Fehlbildungen unter Duogynon
ausmachen und ginge davon aus, dass 10.000 Frauen Duogynon im 1. Trimenon
eingenommen haben, dann entsprachen diese 300 Fehlbildungen genau der Zahl
von Fehlbildungen (2-4%), die bei einer beliebigen Gruppe von 10.000 schwangeren
Frauen spontan zu erwarten ware.

Nun gibt es keine gesicherten Daten Uber die Anzahl der Schwangeren, die
tatsachlich Duogynon im 1. Trimenon eingenommen haben, wahrscheinlich ist es
eine hohere Zahl. Ebenfalls ist es unsicher, wie viele Fehlbildungen insgesamt bei
diesen Frauen aufgetreten sind. Aus diesem Grunde, und weil keine zeitgleich
erfasste Kontrollgruppe zur Verfugung steht, kommt eine Auswertung i.S. einer
Kohortenstudie nicht infrage. D.h. es lasst sich mit den vorliegenden Daten nicht
klaren, ob die Fehlbildungshaufigkeit nach Anwendung von Duogynon insgesamt
erhoht ist.

Der zweite Aspekt, die Verteilung der dokumentierten Fehlbildungen auf die
verschiedenen Organsysteme, erfordert ebenfalls eine Vergleichsgruppe. Diese
sollte idealerweise auf nicht-selektiv erfassten Fehlbildungsdokumentationen auf
Populationsebene in einer ethnisch ahnlichen Bevdlkerung beruhen und moglichst
zeitnah zu den Duogynon-Fallberichten erfasst worden sein. Da zeitgleich und in der
damaligen BRD kein Fehlbildungsregister mit ausreichend groRen Fallzahlen
bestand, wird auf die altesten Daten einer entsprechenden deutschen Einrichtung
zuruckgegriffen, auf die Daten des Fehlbildungsmonitorings Sachsen-Anhalt an der
Universitatsklinik Magdeburg. Auch dieses Vorgehen erlaubt nur unter groRem
Vorbehalt eine Aussage, da sich Meldung bzw. Erhebung und Dokumentation der
Duogynon-Dokumente und der Magdeburger Daten erheblich unterscheiden.
Letztere wurden durch geschulte Arzte nach systematischen Kriterien ohne
Beeinflussung etwaiger Einwirkungen in der Schwangerschaft erhoben, die

Duogynon-Dokumente stammen Uberwiegend von betroffenen Laien, von denen



man annehmen muss, dass sie zumindest teilweise durch die offentliche Diskussion
um potentielle Duogynon-Schaden beeinflusst waren.

In Ermangelung alternativer Vorgehensweisen soll trotz der methodischen
Schwierigkeiten eine eingehende Prufung der verfugbaren Daten erfolgen und die
Ergebnisse vor dem Hintergrund anderweitig veroffentlichter Daten zur Einwirkung

von Hormonpraparaten in der Frihschwangerschaft diskutiert werden.

2.1 Fragestellungen

Vor dem Hintergrund anderweitig veroffentlichter Daten zur Anwendung von
Duogynon oder ahnlicher Hormonpraparate in der Frihschwangerschaft sollen die
vom BfArM Ubermittelten Fallberichte mit den folgenden Fragestellungen betrachtet

werden:
a) Welche angeborenen Fehlbildungen lassen sich in den Duogynon-
exponierten Fallgruppen beobachten und welche Organsysteme sind

besonders haufig betroffen?

b) Gibt es ein spezifisches Muster von Fehlbildungen nach Duogynon-

Einnahme?

C) Ist die Gesamtrate an Fehlbildungen nach Duogynon-Einnahme erhoht?

d) Gibt es Unterschiede zwischen oraler und intramuskularer Applikation
hinsichtlich der Art der Fehlbildungen?

e) Ist eine Kausalitatshypothese zwischen mdutterlicher Duogynon-Einnahme

und dem Auftreten angeborener Fehlbildungen plausibel?



2.2 Studiendesign und Fallrekrutierung

Bei der vorliegenden Untersuchung handelt es sich um eine retrospektiv erhobene
Fallserie. Retrospektiv heil3t in diesem Zusammenhang, dass die Fallberichte erst
nach Bekanntwerden des Schwangerschaftsausgangs identifiziert und berichtet
wurden. Es handelt sich weder um eine historische Kohorte, die vor Ausgang der
Schwangerschaft — also unabhangig von deren Ausgang — identifiziert wurde noch
um ein randomisiertes Vorgehen. Es ist offensichtlich, dass die Fallberichte selektiv
erfasst und berichtet wurden. Nur einige wenige Fallberichte betrafen einen
unauffalligen Schwangerschaftsausgang. Es ist anzunehmen, dass die berichteten
Falle nur eine kleine Auswabhl aller exponierten Schwangerschaften darstellen.

Die Fallberichte entstammen zwei unterschiedlichen, dem PVZ Embryonaltoxikologie
als beauftragtem Fachinstitut Ubermittelten Fallserien. Zunachst wurden dem PVZ
Embryonaltoxikologie im August 2011 78 Fallmeldungen?! zur wissenschaftlichen
Auswertung Ubermittelt. Das BfArM hatte diese Berichte in 74/78 Fallen als
Spontanmeldung erhalten, entweder durch mutmaRlich Duogynon-Geschadigte oder
aber durch deren Angehorige. Vier dieser 78 Falle wurden dem BfArM nicht direkt
gemeldet, sondern von Mitarbeitern dieser Bundesoberbehdrde selbst — auf
Grundlage biographischer Berichte in verschiedenen Printmedien und im Fernsehen
— als madgliche Fallmeldungen klassifiziert, ohne dass jedoch Kontakt mit den
Autoren oder Betroffenen aufgenommen wurde. Diese 78 Fallberichte wurden seit
Beginn des Jahres 2011 dem BfArM gemeldet bzw. vom BfArM dokumentiert. Im
Folgenden wird diese Fallserie als Primarquelle bezeichnet.

Am 15. November 2011 wurden dem PVZ Embryonaltoxikologie weitere Falle durch
das BfArM gemeldet. Grundlage hierfur war eine von einem mutmallich Betroffenen
eigenhandig erstellte Datenbank. Diese im Folgenden als Sekundarquelle
bezeichnete Fallserie enthalt 333 Fallmeldungenz?.

Die Differenzierung zwischen Primar- und Sekundarquelle ist aufgrund der

unterschiedlichen Qualitat der erhobenen Daten notwendig. Ebenso ist zu betonen,

L Als Fall klassifiziert ist hierbei das Kind einer Schwangeren. Bei einer Zwillings-
schwangerschaft werden entsprechend beide Kinder einzeln gezahlt.

2 Siehe Fufnote 1.



dass die Fallrekrutierung und Datenerhebung der Sekundarquelle nicht durch
medizinisches Fachpersonal des BfArM erfolgte.

Die vorliegende Studie hat einen deskriptiven Charakter, die Berichte werden als
retrospektive Falldokumentation analysiert und bewertet. Die primare Fallrekrutierung
erfolgte durch das BfArM, das Berichte durch mutmaRlich Betroffene bzw. deren
Angehorige erhielt. Die Falldokumentation erfolgte zum einen (Primarquelle) anhand
eines standardisierten Erhebungsbogens — basierend auf dem Meldebogen fur
unerwunschte Arzneimittelwirkungen des BfArM — erganzt durch arztliche Berichte,
Gutachten und private Briefe. Zum anderen (Sekundarquelle) wurde eine Datenbank
mit Uberaus heterogenem Informationsgehalt ausgewertet, die dem BfArM von einem
mutmallich Geschadigten, der Uber Jahre eigenhandig verschiedenste Daten
moglicher Betroffener gesammelt hat, Ubermittelt wurde.

Das Weiterleiten der anonymisierten Fallberichte durch das BfArM an das PVZ
Embryonaltoxikologie und dem damit verbundenen Auftrag zur wissenschaftlichen
Auswertung fand im Rahmen einer bestehenden Kooperation zwischen der
Bundesoberbehdrde und dem Institut statt. Eine Kontaktaufnahme mit den
mutmaldlich Geschadigten und/oder deren Angehdrigen durch das PVZ Embryonal-

toxikologie fand nicht statt.

2.3 Falldefinition und Ein- und Ausschlusskriterien

Die Aufnahme in die Fallgruppe unterliegt folgenden Einschlusskriterien:

- Duogynon wurde zu irgendeinem Zeitpunkt der Schwangerschaft angewendet.
- Angaben zum Schwangerschaftsausgang liegen vor, i.S. eines
* lebend geborenen, fehlgebildeten Kindes einer Duogynon-exponierten
Mutter.
* totgeborenen oder intrauterin verstorbenen, fehlgebildeten Kindes einer
Duogynon-exponierten Mutter, sofern ein Obduktionsbericht oder

pathologisches Gutachten vorliegt.



Ausgeschlossen wurden Fallberichte, bei denen

- eine intrauterine Duogynon-Exposition nicht gesichert oder fraglich ist.

- keinerlei Angaben zum Schwangerschafts-Outcome vorliegen.

- das Kind als unauffallig beschrieben wurde.

2.4 Dokumentation

Soweit verfugbar, wurden folgende Parameter erfasst:

1) Variablen zu Schwangerschaftsverlauf und -ausgang
- Spontanabort ja/nein
- Missed abortion ja/nein
- Schwangerschaftsabbruch ja/nein
- Lebendgeburt ja/nein
- Frihgeburt ja/nein
- Blutungen in der Schwangerschaft ja/nein
- maternale Erkrankungen ja/nein

- Koexposition mit anderen Medikamenten ja/nein

2) Variablen fur die Bewertung des Kindes
- Fehlbildungen ja/nein
— entsprechend der Klassifikation von EUROCAT (European
Concerted Action on Congenital Anomalies and Twins):

* Fehlbildungen des Nervensystems
* Fehlbildungen des Auges
* Fehlbildungen des Ohres und Gesichtes
* Fehlbildungen des Respirationstrakts
* angeborene Herzfehler
e orofaciale Spalten
* Fehlbildungen des Gastrointestinaltrakts
* Bauchwanddefekte

* Fehlbildungen der Harnwege und Nieren



* genitale Fehlbildungen

* Extremitaten- und Skelettfehlbildungen

* Fehlbildungen oder Fehlanlagen der Muskeln
* genetische Fehlbildungen

* andere Fehlbildungen und Erkrankungen

- (neonatale) Auffalligkeiten ja/nein/frihgeburtsassoziiert
- andere Erkrankungen, nicht definierbar als neonatale

Erkrankungen oder angeborene Fehlbildungen ja/nein
- Schwangerschaftswoche bei Geburt

- Geburtsgewicht

3) Kovariablen

- Alter der Mutter
- vorangegangene Schwangerschaften 0, 1, 2, 23
- vorangegangene Geburten 0, 1, 2, =23
- vorangegangene Schwangerschaftsabbriche 0, 1, 2, 23
- vorherige Kinder mit Fehlbildung(en) ja/nein
- Familienanamnese positiv/negativ
— identische/ahnliche Fehlbildungen oder Erkrankung
in der Familie ja/nein
- Geschlecht des Kindes m/w
- Schwangerschaftswoche bei Exposition
- Indikation: Schwangerschaftstest/sekundare Amenorrhd/nicht

naher bezeichnet
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2.5 Statistische Auswertung

Die Kinder mit Duogynon-Exposition wurden mit einer nicht exponierten
Vergleichsgruppe (siehe Kapitel 3.6.2.3) von Kindern mit angeborenen Fehlbildungen
verglichen. Diese Vergleichsgruppe stammt aus dem Magdeburger Fehlbildungs-
monitoring. Untersucht wurde, inwieweit sich die Haufigkeiten verschiedener
Fehlbildungsgruppen zwischen exponierten Kindern und der Vergleichsgruppe
unterscheiden. Ein sogenanntes Matching der Fallkohorten und der Magdeburger
Vergleichskohorte oder eine Berucksichtigung potenzieller Confounder mittels
Adjustierung konnten nicht durchgefuhrt werden, da Angaben Uber mogliche
Einflussfaktoren bei der Mehrheit der Falle nicht vorliegen.

Der Datenvergleich wurde mittels Chi-Quadrat-Test durchgefuhrt. Zur Berechnung
der Odds Ratios (OR) fur die jeweiligen spezifischen Fehlbildungen wurden

Vierfeldertafeln genutzt, wobei ein 95% Konfidenzintervall (KI) gewahlt wurde.
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3 Ergebnisse

3.1 Umfang der Kohorten

3.1.1 Primarquelle

Nach Ausschluss von zwei Fallen aufgrund von Doppelmeldung und einem weiteren
Fall, bei dem die Duogynon-Einnahme vor der Konzeption erfolgte, konnten
insgesamt 75 relevante Falle gemald den festgelegten Einschlusskriterien (siehe
Kapitel 2.3) in die Studie aufgenommen werden. Alle 75 Falle wurden retrospektiv

nach Abschluss der Schwangerschaft erfasst.

n=
dem PVZ Embryonaltoxikologie vom
BfArM gemeldete Félle bis 28.08.2011 78
Art der UAW-Meldung
74 4
durch mut- anhand von
mafRlich Berichten in
Betroffene/ Printmedien
deren oder im
Angehdrige Fernsehen

retrospektiv erfasste UAW-Meldungen | \
im Zusammenhang mit Duogynon 78

S y) sichere
v Doppelmeldungen
Duogynon wurde >4
> 1 Wochen prakonzeptionell
eingenommen
\4
Erfiillung der Einschlusskriterien 75
\
. . lebend geborene und fehlgebildete Kinder,
Studienrelevante Falle 75 die Duogynon-exponiert waren

Abbildung 1: Ubersicht tiber die Anzahl der vom BfArM gemeldeten Falle und der daraus rekrutierten
primaren Fallkohorte (Primarquelle)
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3.1.2 Sekundarquelle

Am 15.11.2011 erhielt das PVZ Embryonaltoxikologie eine weitere Serie von UAW-
Meldungen vom BfArM. Diese ursprunglich privat erstellte Fallsammlung umfasst 333
Verdachtsmeldungen. Umfang und Qualitat der Daten sind sehr unterschiedlich, da
die Fallserie nicht nach standardisierten Vorgaben erstellt wurde. Alle Falle wurden
retrospektiv nach Abschluss der Schwangerschaft erfasst.

Von den ursprunglich 333 Verdachtsmeldungen missen insgesamt 57 Falle aus
formalen Grunden ausgeschlossen werden: Bei 23 Fallen liegen keinerlei Angaben
vor und 34 Falle wurden bereits mit der ersten Fallserie (Primarquelle) gemeldet,
sodass es sich um Doppelmeldungen handelt. Bei weiteren 29 Fallberichten werden
die Einschlusskriterien nicht erfullt, weil die Angaben zu ungenau bzw. in sich
unschlussig sind.3

Wie Duogynon appliziert wurde, ist in bei meisten Fallen der Sekundarquelle unklar
(n=216 / 91,9%). Es ist lediglich bekannt, dass 17 Frauen das Medikament in oraler

Form und zwei Frauen Duogynon als Injektion intramuskular erhalten haben.

3 Siehe hierzu Abb. 2.
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dem BfArM durch eine mutmaRlich
betroffene Person gemeldete Falle

dem PVZ Embryonaltoxikologie am
15.11.2011 durch das BfArM zusétzlich
gemeldete Falle

retrospektiv erfasste UAW-Meldungen
im Zusammenhang mit Duogynon

Erfilllung der Einschlusskriterien

studienrelevante Félle

Kinder, die mutmaRlich intrauterin

333 Duogynon-exponiert waren
hd
333
die Minimalkriterien
> 23 fiir einen Verdachts-
fall sind nicht erfiillt
N Bereits in der
v 34 Primarquelle gemeldet
Vv
276
N Duogynon wurde nicht
v 6 sicher eingenommen
Duogynon wurde auBerhalb
> 2 des Indikationsbereiches
angewendet
2 die Angaben sind unzureichend
v 29 oder unschliissig
es handelt sich gesichert um
> 3 keine angeborene Fehlbildung
oder neonatale Erkrankung
das Kind ist gesund geboren
> 1 und zeigte eine unauffallige
Entwicklung
\v4
235
\vd
235
q 1 8 Spontanaborte, Totgeburten,
v induzierte Aborte
\vi
lebend geborene fehigebildete Kinder,
217 3 g

die Duogynon-exponiert waren

Abbildung 2: Ubersicht tiber die Anzahl der dem BfArM nachtraglich gemeldeten Falle und der daraus
rekrutierten sekundaren Fallkohorte (Sekundarquelle)
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3.2 Duogynon-Exposition

3.2.1 Zeitpunkt der Exposition
3.211

Primarquelle

Tabelle 1 gibt eine Ubersicht, zu welchem Zeitpunkt der Schwangerschaft Duogynon

eingenommen wurde und in welcher Form es appliziert wurde. Diese Angaben

lassen sich nur fur die Fallberichte aus der Primarquelle machen.

Tabelle 1: Art der Applikation von Duogynon und Zeitpunkt der Anwendung (Primarquelle)

Expositionszeitpunkt Duogynon oral | Duogynon i.m. unbekannte
Applikationsart

prakonzeptionell + 1(1,4%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1(1,4%)
1. Trimenon
1. Trimenon 42 (57,5%) 9 (12,3%) 0 (0,0%) 51 (69,9%)
2. Trimenon 1(1,4%) 2 (2,8%) 0 (0,0%) 3 (4,1%)
unbekannt 13 (17,8%) 0 (0,0%) 5 (6,8%) 18 (24,6%)

57 (78,1%) 11 (15,1%) 5 (6,8%) 73 (100,0%)

Die Einnahme von Duogynon gilt als gesichert, wobei ein Grofteil der Frauen das
Medikament in oraler Form erhalten hat (n=57). Bei damals empfohlener Einnahme
von 2 Tabletten entspricht dies einer Gesamtdosis von 0,04 mg Ethinylestradiol und
20 mg Norethisteronazetat. Insgesamt elf Frauen haben Duogynon als Injektion
intramuskular erhalten. Eine Injektion enthielt 3 mg Estradiolbenzoat und 50 mg
Progesteron. Bei funf Exponierten konnte nicht mehr festgestellt werden, in welcher
Form das Praparat appliziert wurde.

Die Mehrzahl der Schwangeren erhielt das oral wirksame Medikament im ersten
Drittel der Schwangerschaft (n=42). Nur elf Frauen erhielten das Praparat als
Injektion. Der Grofteil dieser Schwangeren war ebenfalls im 1. Trimenon exponiert
(n=9).
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Genauere Angaben zum Expositionszeitpunkt sind nur bei sieben Frauen verfugbar.
Eine genaue Datierung der Exposition ermoglicht es, nachzuvollziehen, ob das
Medikament in der vulnerablen Phase des betroffenen Organsystems eingenommen
wurde. Entsprechende Informationen Uber die genannten sieben Falle gibt Abbildung
3. Bei der Mehrzahl dieser sieben Falle ist es fraglich, ob die Exposition wahrend der
sensiblen Phase des betroffenen Organsystems stattfand. Bei einigen Fallen liegt der
Expositionszeitraum vor oder nach (ein Kind mit Fallot'scher Tetratologie) dem
jeweiligen sensiblen Zeitraum des Organsystems. Trotz der anzunehmenden
Ungenauigkeit der Angaben werden diese Falle in der weiteren Betrachtung nicht

ausgeschlossen.

3.21.2 Sekundarquelle

In der Sekundarquelle fehlen auch ungefahre Angaben zum Expositionszeitraum
weitgehend. Nur vereinzelt werden sehr ungenaue Angaben zum Zeitpunkt der
Duogynon-Einnahme gemacht. Auch hinsichtlich der Applikationsart wird lediglich
Uber zwei Frauen berichtet, die das Medikament intramuskular appliziert bekommen

haben.
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Organogenese

Embryonalperiode in Wochen nach Befruchtung (p.c.) | Fetalperiode in Wochen nach Befruchtung (p.c.)

1 2 3 4 5 6 74 8 9 10 11 12 13 14 15
1 5
ZNS
e
Herz
| 1
|

i [%l
AuRere Genitale

Ohr

Niere

m Expositionszeitpunkt Fehlbildungen

4+5 SSW p.m. Fehlbildung des li. Armes und

der li. Hand

2 4+6 SSW p.m. re. Auge: nur eine Lidspalte,
kein ausgebildetes Auge

3 5+2 SSW p.m. Dysmelie aller Extremitaten

4 5 SSW p.m. Spina bifida

5 6+1 SSW p.m. Enzephalozele

6 7+1 SSW p.m. Nierenaplasie, Hypospadie

7 7+6 SSW p.m. Fallot'sche Tetralogie

Abbildung 3: Phasen der Organogenese. Sieben Falle aus der Primarquelle sind mit Zeitpunkt der
Duogynon-Exposition (in der Abbildung in Wochen nach der Befruchtung) und den diagnostizierten
Fehlbildungen eingetragen. Im Tabellenteil ist die Angabe das Expositionszeitpunktes in Schwanger-
schaftswochen nach der letzten Regel (SSW p.m.) angegeben.+

4Die dunkleren Balken bezeichnen die fiir grobstrukturelle Fehlbildungen besonders
sensible Phase der Organogenese.
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3.2.2 Indikation und mutterliche Arzneimittelnebenwirkungen

3.2.21 Primarquelle

Duogynon war zum einen als hormoneller Schwangerschaftstest und zum anderen
bei sekundarer Amenorrho — zur Induktion einer Menstruationsblutung — zugelassen
(Heinrich-Grife et al. 2009).

Nicht in allen Fallen wurden Angaben gemacht, warum Duogynon eingenommen

wurde. Bei der Auswertung der Daten der Primarquelle zeigt sich folgendes Bild:

Tabelle 2: Art der Applikation von Duogynon und Indikation zur Anwendung (Primarquelle)

Indikation Duogynon Duogynon unbekannte
oral i.m. Applikationsart
Schwangerschaftstest 49 (67,1%) 7 (9,5%) 2 (2,8%) 58 (79,4%)
(sekundare) Amenorrhd 0 (0,0%) 2 (2,8%) 0 (0,0%) 2 (2,8%)
Menstruationsbeschwerden 1(1,4%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1(1,4%)
unbekannt 7 (9,5%) 2 (2,8%) 3 (4,1%) 12 (16,4%)
57 (78,0%) @ 11 (15,1%) 5 (6,9%) 73 (100,0%)

Hauptgrund fur die Anwendung von Duogynon war die Feststellung einer
bestehenden Schwangerschaft (n=58 / 79,4%). Zur Behandlung einer sekundaren
Amenorrho erhielten zwei Frauen Duogynon intramuskular injiziert. Von den Frauen,
die Duogynon eingenommen und ein Kind geboren haben, wurde laut der
vorliegenden Fallberichte nicht Uber unerwinschte Nebenwirkungen nach Applikation
des Medikamentes berichtet.

3.2.2.2 Sekundarquelle

Bei einem Groldteil der Frauen aus der Sekundarquelle ist nicht bekannt, warum sie
Duogynon eingenommen haben (n=190 / 80,9%). Sieben Frauen haben das

Medikament aufgrund einer Amenorrho erhalten. Weitere 24 Frauen erhielten das

Medikament zur Feststellung einer bestehenden Schwangerschaft.

18



Einigen Verdachtsmeldungen der Sekundarquelle ist darlber hinaus noch eine
weitere Anwendung aullerhalb des genannten Indikationsspektrums zu entnehmen:
Drei Frauen berichten davon, dass sie Duogynon explizit zur Induktion eines Abortes
eingenommen haben. Diese Fallberichte werden jedoch nicht in die Studie
aufgenommen, da zum Ausgang der Schwangerschaft keine Angaben vorliegen.

Uber Nebenwirkungen der Schwangeren nach Medikamenteneinnahme wird nur in
sehr wenigen Fallen berichtet. Beispielsweise berichten zwei Frauen, die Duogynon
als Schwangerschaftstest angewendet hatten, Uber die unmittelbar danach

auftretenden Beschwerden:

* _Es kam zu starken Schmerzen und so starken Blutungen, dass eine
Ausschabung der Gebarmutter (Kurettage) sofort in der darauffolgenden

Nacht durchgefiihrt werden musste.“

,Kurz nach Einnahme bekam ich furchterliche Bauchschmerzen [und] extreme

Blutungen, die [...] zur Ausscheidung eines dicken Blutklumpens fiihrten.“®

In beiden Fallen bestand nach den beschriebenen Ereignissen keine intakte

Schwangerschaft mehr.

3.3 Miitterliche Charakteristika

3.3.1 Primarquelle

Die Erfassung mutterlicher Charakteristika ist bei der Primarquelle au3erordentlich
unvollstandig. Angaben bezuglich des mautterlichen Alters, BMI| vor der
Schwangerschaft, Bildungsstand, Konsum von Alkohol, Zigaretten und anderen

Drogen, mdutterlicher Erkrankungen, vorangegangener Geburten, Fehlgeburten und

5 Personliche Mitteilung durch Mitarbeiter des BfArM. (Anm.: Dem BfArM wurden diese
Unterlagen durch den Koordinator der Sekundarquelle iibermittelt. Die Fallsammlung
des Koordinators der Sekundarquelle liegt dem Autoren dieser Dissertationsschrift vor.)
6 Siehe Fufdnote 5.
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Schwangerschaftsabbrichen, zuvor geborener Kinder mit Fehlbildungen und weitere
Angaben zur Familienanamnese sind nur punktuell vorhanden.

Nur bei drei Frauen ist das Alter bei Geburt (17, 18 und 23 Jahre) bekannt.

Zur Koexposition mit anderen Medikamenten geben die Fallberichte ebenfalls nur
selten Auskunft. Vereinzelt wird erwahnt, dass Duogynon das einzige Medikament
sei, das wahrend der gesamten Schwangerschaft eingenommen wurde. Darlber
hinaus sind Angaben zu anderen Medikamenten nicht verfugbar oder es wird sich

nicht mehr erinnert.

3.3.2 Sekundarquelle

Auch in der Sekundarquelle fehlen Angaben zu mutterlichen Charakteristika
weitgehend. In Hinblick auf die Familienanamnese gibt es jedoch eine Reihe von
Informationen. In 13 Fallberichten wird explizit festgestellt, dass ahnliche
Fehlbildungen und/oder Erkrankungen in der Familie nicht bekannt sind und dass
humangenetische Untersuchungen keine Auffalligkeiten erbracht haben.

Zur Koexposition mit anderen Medikamenten liegen nur sehr vereinzelt Angaben vor,
laut derer keine anderen Medikamente auf’er Duogynon wahrend der Schwanger-

schaft eingenommen wurden.

3.4 Schwangerschaftsausgange

3.4.1 Primarquelle

Alle Kinder von Duogynon-exponierten Schwangeren, uber die in der Primarquelle
berichtet wird, sind lebend geboren. Spontanaborte, missed abortions, induzierte
Aborte oder Totgeburten werden nicht berichtet. Inwieweit die Kinder am Termin, zu
frih oder Ubertragen geboren wurden, lasst sich nicht sagen. Auch, ob es sich um
eine naturliche oder assistierte Geburt handelte oder ob eine Schnittentbindung

durchgefuhrt wurde, ist nicht bekannt. Eine der 73 in die Studie eingeschlossenen
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Frauen hat Zwillinge” zur Welt gebracht und eine weitere Frau hat nacheinander zwei
Kinder geboren und wahrend beider Schwangerschaften Duogynon eingenommen.
Es wurden somit insgesamt 75 Kinder lebend geboren, die wahrend des 1. und/oder

2. Trimenons Duogynon-exponiert waren.

3.4.2 Sekundarquelle

Von den 231 Schwangeren, die in die Studie eingeschlossen werden konnten, haben
213 Frauen ein oder nacheinander zwei lebendgeborene Kinder oder lebend-
geborene Zwillinge zur Welt gebracht. Vier Schwangerschaften wurden frihzeitig
beendet, aus Angst, das Kind konnte nach der Einnahme von Duogynon fehlgebildet
sein. Sieben Frauen erlitten einen Spontanabort, drei eine missed abortion und vier
Schwangere gebaren ein totes Kind. Drei der in der Studie eingeschlossenen Frauen
der Sekundarquelle haben Zwillinge zur Welt gebracht. Ein Zwillingskind wurde nicht
in die Analyse einbezogen, da es gesund geboren wurde. Auch in der weiteren
Entwicklung dieses Kindes zeigten sich keinerlei Auffalligkeiten. In der Fallgruppe der
Sekundarquelle gibt es zwei Geschwisterpaare. Die Miutter haben Duogynon
wahrend beider Schwangerschaften eingenommen. Insgesamt wurden in dieser
Gruppe 217 Kinder lebend geboren, die wahrend des 1. und/oder 2. Trimenons
Duogynon-exponiert waren. Weiterhin liegen pathologische Gutachten bzw.
Obduktionsberichte Uber zwei totgeborene Kinder und zwei Spontanaborte vor.
Insgesamt konnen somit 221 Kinder bzw. Feten der Sekundarkohorte als Falle
klassifiziert werden.

Uber die Dauer der Schwangerschaft gibt es wiederum nur sehr vereinzelt Angaben

(siehe unten).

7 Es gibt eine weitere Frau, die Zwillinge zur Welt gebracht hat, jedoch liegen nur tiber
einen Zwilling Angaben vor. Uber den zweiten Zwilling ist nur bekannt, dass er am 3.
Lebenstag verstorben ist. Es wurden jedoch in diesem Fall keine Angaben bezliglich der
Todesursache oder zum etwaigen Vorliegen angeborener Fehlbildungen gemacht,
sodass dieser Zwilling nicht berticksichtigt werden kann.
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3.5 Charakteristika der Neugeborenen

3.5.1 Primarquelle

Abgesehen von Fehlbildungen und neonatalen Auffalligkeiten ist wenig Uber die
Neugeborenen bekannt. Zur Geschlechterverteilung lasst sich jedoch eine
verlassliche Aussage machen: 35 Jungen (46,7%) und 38 Madchen (50,7%) wurden
geboren, bei zwei Neugeborenen (2,6%) ist das Geschlecht nicht bekannt.

Von Friihgeburtlichkeit oder Ubertragung der Schwangerschaft wird in der Primar-
quelle nicht berichtet.

Berichte Uber das Geburtsgewicht, die Korperlange und den Kopfumfang bei Geburt
existieren nicht.

Abbildung 4 gibt eine Ubersicht, in welchen Jahren die Kinder der primaren und
sekundaren Fallgruppe geboren wurden. Der Gesamtzeitraum umfasst die Jahre
1957 bis 1983.

Die hochste Zahl geborener Kinder in der primaren Fallgruppe fiel auf das Jahr 1973.
Acht von 72 Kindern (11,1%), von welchen das Geburtsjahr bekannt ist, kamen in
diesem Jahr zur Welt. Ahnliche Werte lassen sich fur die Jahre 1975 bis 1977
beobachten. Ab September 1978 war Duogynon nur noch unter dem Namen Cumorit
erhaltlich, aber nicht mehr zur Anwendung bei Schwangeren zugelassen. Diese
Tatsache spiegelt sich auch in den Geburtenzahlen wider. Alle Kinder der

Primarquelle wurden vor 1979 geboren.
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Abbildung 4: Anzahl der gemeldeten Neugeborenen mit Fehlbildungen nach mutterlicher Duogynon-
Exposition pro Jahr (Primar- und Sekundarquelle)

3.5.2 Sekundarquelle

Zu den Charakteristika der Kinder der sekundaren Fallgruppe ist ebenfalls wenig
bekannt. Auch zur Geschlechterverteilung lassen sich keine Aussagen machen.

In der Sekundarquelle wurden drei Kinder zu frih geboren: Ein Kind wurde in der 29.
SSW mit einem Gewicht von 900g geboren. Die Mutter berichtet die Einnahme von
2x2 Tabletten Duogynon und unabhangig davon aufgetretenen Blutungen. Eine
weitere Geburt fand vier Wochen vor dem errechneten Termin statt (,Vier Wochen zu
frih.“) und im Rahmen einer Not-Sectio wurde ein Kind nach frihzeitig einsetzenden
Wehen im ,6./7. Monat® (lebend) geboren.

Eine Zwillingsschwangerschaft fand im ,6. Monat*® inr Ende, wobei eines der Kinder

bereits intrauterin verstorben war. Das andere Kind verstarb kurz nach der Geburt.

8 Siehe Fufdnote 5.
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Eine Mutter berichtet von der zehntagigen Ubertragung ihrer Schwangerschaft. In
den anderen Fallen liegen keine Informationen uUber Fruhgeburtlichkeit oder
Ubertragung der Schwangerschaft vor. Berichte (iber Geburtsgewicht, Kérperlange
und Kopfumfang bei Geburt existieren nur vereinzelt.

Abbildung 4 (siehe Kapitel 3.5.1) gibt eine Ubersicht, in welchen Jahren die Kinder
der primaren und sekundaren Fallgruppe geboren wurden. Der Gesamtzeitraum
umfasst die Jahre 1957 bis 1983. Auch in der Sekundarkohorte fallt die hochste
Geburtenzahl auf das Jahr 1973: 19 von 197 Kindern (9,6%) kamen in diesem Jahr
zur Welt. Die Anzahl der gemeldeten Geburten ist ab 1978 stark rucklaufig, weil
Duogynon ab September 1978 nicht mehr als Schwangerschaftstest zugelassen war.
Dessen ungeachtet wurden vier Kinder der Sekundarquelle in den Jahren 1981 bis
1983 geboren. Es liegen keine Angaben dartber vor, warum die Matter dieser Kinder

noch Duogynon erhalten haben, obwohl es nicht mehr zugelassen war.

3.6 Auswertung der Fragestellungen

3.6.1 Fehlbildungen

Gemall den Einschlusskriterien werden in die Fallkohorten nur Kinder mit
Fehlbildungen — lebend oder tot geboren — oder Kinder mit neonatalen Erkrankungen
aufgenommen, Uber die zumindest grundlegende Angaben vorliegen.

Die Primarquelle verzeichnet 75 Kinder mit Fehlbildungen bzw. angeborenen
Anomalien nach intrauteriner Duogynon-Exposition. Die Sekundarquelle listet 235
studienrelevante Falle auf. 217 Kinder wurden lebend geboren. Zu zwei Totgeburten
und zwei Spontanaborten liegen Obduktionsberichte oder pathologische Gutachten
vor. Berichte Uber die Feten aus den anderen Spontanborten, induzierten Aborten,
missed abortions und Totgeburten liegen nicht vor.

Die Gesamtstudiengruppe umfasst somit insgesamt 296 Kinder bzw. Feten mit
irgendeiner Angabe zu Entwicklungsanomalien: 75 aus der Primarquelle und 221 aus
der Sekundarquelle. Beide Fallgruppen werden jedoch aufgrund ihrer
unterschiedlichen Erhebung und Qualitdt der Daten (siehe Kapitel 2.2) separat

ausgewertet.

24



Die Klassifikation der Fehlbildungen wurde analog zu der von EUROCAT etablierten
Einteilung vorgenommen. Auf die Unterteilung in grof3e und kleine Fehlbildungen
wurde verzichtet, da das zugrundeliegende Datenmaterial zu unprazise ist. Zwar war
es in einigen Fallen moglich, auf Grundlage Ubermittelter Arztberichte oder
medizinischer Gutachten eindeutige Klassifikationen der Fehlbildungen vor-
zunehmen. Doch haufig wurden die Auffalligkeiten in wenig konkreter Form und nicht
der medizinischen Fachterminologie entsprechend (,Arm  missgebildet®,
.fehlgebildete Geschlechtsorgane®) gemeldet.

In Anlehnung an Rasmussen et al. (2003) wird zwischen isolierten und kombinierten
bzw. multiplen Fehlbildungen unterschieden. Eine Fehlbildung wird als isoliert
gewertet, sofern nur ein Organsystem betroffen ist. Zwei oder mehr Fehlbildungen,
die verschiedene Organsysteme betreffen, werden als kombinierte Fehlbildung
definiert.

3.6.11 Fehlbildungen in der Primarquelle
Tabelle 3 listet alle in der primaren Fallgruppe beobachteten Fehlbildungen auf. In
dieser detaillierten Ubersicht wird jede Fehlbildung einzeln gezahlt. Im Falle multipler

Fehlbildungen werden diese separat aufgefuhrt. Die Einteilung in die Gruppen und

Subgruppen erfolgt anhand der von EUROCAT verwendeten Klassifikation.
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Tabelle 3: Anzahl der beobachteten Fehlbildungen bzw. angeborenen Erkrankungen (Primarquelle);

einzeln gezahlt

Nervensystem Neuralrohrdefekt | Encephalocele 1
Spina mit Hydrocephalus 2
bifida ohne Hydrocephalus 2
Hydrocephalus 2
Facialis/Abducens—Léhmung 1
Tetraspastik 1
Andere/nicht naher bezeichnet 7
Auge Anophthalmus 1
BIindheit/herabgesetzte Sehféhigkeit 5
Andere/nicht naher bezeichnet 1
Ohr/Gesicht Fehlbildung des aulleren Ohres 2
inneren Ohres 1
Taubheit 2
FethiIdungen der Nase 2
Herz Fallot’'sche Tetralogie 1
grolRe Gefalde Transposition der groRen Gefalde 1
Persistierender Ductus Botalli 1
Aortenstenose 1
Andere/nicht naher bezeichnet 1
Herzklappen Andere/nicht naher bezeichnet 3
Pulmonalklappenstenose 1
Septum Single ventricle 3
VSD 4
ASD 1
AVSD 1
nicht ndher bezeichneter 3
Septumdefekt
Andere/nicht naher bezeichnet
Orofaciale Spalten Lippenspalte
Gaumenspalte

Kiefer-Gaumen-Spalte

Lippen-Kiefer-Gaumen-Spalte

Gastrointestinaltrakt

Tracheoésophageale Fistel

Anorektale Atresie/Fistel

Andere/nicht ndher bezeichnet

Bauchwand

Gastroschisis

Hernia inguinalis

g_]espaltene Bauchmuskeldecke

Al INNDEIPINDIND | W
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Niere/ Nieren- Agenesie 4
Harnwege Dysplasie 1
Doppelanlage 1
Blasenekstrophie 5
Blasen-Becken-Spalte 1
Paralyse der Blase 1
Hypospadie 1
Fehlbildungen der Harnleiter/-rohre (nicht naher 8
bezeichnet)
Andere/nicht naher bezeichnet 2
Genitale Fehlbildungen der mannlichen Geschlechtsorgane 3
FethiIdungen der weiblichen Geschlechtsorgane 3
Andere/nicht naher bezeichnet 5
Extremitaten/ Fehlbildungen der | Arme (exkl. Hande/Finger) 13
Skelett Beine (exkl. Fulke/Zehen) 6
Fehlen einer ganzen Extremitat 1
Fehlbildungen der | Klumpful® 8
FuRe Hackenful 1
Fehlbildungen der | Polydaktylie der Zehen 1
Zehen Adaktylie der Zehen 1
Syndaktylie der Zehen 1
Fehlbildungen der | Polydaktylie der Finger 2
Finger Adaktylie der Finger 4
Syndaktylie der Finger 1
FehIbildungen/-stellungen der Wirbelsaule 6
Huftdysplasie/-dislokation 4
Klippel-Feil-Syndrom 1
Andere/nicht naher bezeichnet 1
Muskeln Fehlen des Brustmuskels 1
Muskelschwache 1
Genetisch Franceschetti-Syndrom 1

Haufig sind Fehlbildungen der Extremitaten und des Skelettsystems, hierbei
besonders der Arme (n=13) und Beine (n=6). Acht Kinder wurden mit Klumpfuf}

geboren.? Insgesamt 24 Fehlbildungen des Herzen oder der gro3en Gefalde wurden

9 Die genannten Zahlen stellen ,rohe“ Anzahlwerte dar. Eine Unterscheidung zwischen
isolierten und kombinierten Fehlbildungen wurde hier nicht vorgenommen. Sofern ein
Kind mit mehr als einer Fehlbildung geboren wurde, werden diese separat aufgefiihrt,
unabhédngig davon, ob sie als isolierte oder kombinierte Fehlbildung gewertet werden,
d.h. ob es sich um mehrere Fehlbildungen eines Organsystems oder mehrerer
Organsysteme handelt.
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erfasst. Weiterhin liellen sich 13 Fehlbildungen bzw. bei Geburt vorliegende
Storungen des Nervensystems beobachten. Funf Kinder wurden blind bzw. mit
hochgradig herabgesetzter Sehfahigkeit geboren, wobei sich in diesen Fallen nicht
differenzieren lasst, welche Strukturen (Strukturen des Auges, Sehbahn, ZNS)
ursachlich geschadigt sind. Zu erwahnen ist auch, dass funf der 75 Kinder der
primaren Fallgruppe eine Blasenekstrophie aufwiesen.

Um reprasentativere Werte zu erhalten, wurden die einzeln aufgelisteten
Fehlbildungen in Organgruppen zusammengefasst. Gemaly den genannten Kriterien
(siehe Kapitel 3.6.1) wurden 43 Kinder (57,3%) mit einer isolierten und 31 Kinder
(41,3%) mit einer kombinierten Fehlbildung beobachtet. Bei einem Kind war die
Klassifikation anhand der zum Fall vorliegenden Angaben nicht moglich. Lediglich bei
einem Kind wurde explizit eine genetische Erkrankung (Franceschetti-Syndrom)
diagnostiziert. Man kann aber annehmen, dass bei einigen der anderen Kinder mit
kombinierten Fehlbildungen ebenfalls eine genetische Atiologie vorliegt.

Bezogen auf die betroffenen Kinder ist das Skelett am haufigsten betroffen: 32
Kinder (42,6%) wurden mit einer oder mehreren Fehlbildungen des Skelettsystems
geboren. Muskulare Fehlbildungen sind verhaltnismafig selten (2 Kinder / 2,7%). Die
Harnwege bzw. die Nieren sind am zweithaufigsten betroffen: 18 Kinder (24%)
weisen urologische Fehlbildungen auf. Auch Fehlbildungen des Herzens bzw. der
groRen Gefalle (17 Kinder / 22,7%) und der Genitale (11 Kinder / 14,7%) sind haufig.
Abbildung 5 und Tabelle 5 stellen die Verteilung nach Organsystemen in primarer

und sekundarer Fallgruppe dar.

3.6.1.2 Fehlbildungen in der Sekundarquelle

Tabelle 4 listet alle in der sekundaren Fallgruppe beobachteten Fehlbildungen auf. In
dieser detaillierten Ubersicht wird jede Fehlbildung einzeln gezahlt. Im Falle multipler

Fehlbildungen werden diese separat aufgefuhrt. Die Einteilung in die Gruppen und

Subgruppen erfolgt anhand der von EUROCAT verwendeten Klassifikation.
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Tabelle 4: Anzahl der beobachteten Fehlbildungen bzw. angeborenen Erkrankungen
(Sekundarquelle); einzeln gezahlt

N

Nervensystem Neuralrohrdefekt | Spina mit Hydrocephalus

RN
w

bifida ohne Hydrocephalus

Hydrocephalus

Intrakranielle Geféfsfehlbildung

Aplasie Frontallappen

Andere/nicht ndher bezeichnet

Auge Microphthalmus/Anophthalmus

BIindheit/herabgesetzte Sehféhigkeit

Andere/nicht ndher bezeichnet

Ohr/Gesicht Fehlbildung des | aulderen Ohres

inneren Ohres

Taubheit/Schwerhorigkeit

Andere Fehlbildungen/Erkrankungen des Ohres

Fehlbildungen der Nase

Lymphangi-om des Gesichtes

Fehlbildungen Turmschadel

des Schadels Andere/nicht ndher bezeichnet

Herz Fallot’'sche Tetralogie

grolRe Gefalde Transposition der groRen Gefalde

Aortenstenose

Herzklappen Mitralklappendysplasie

Septum Single ventricle

VSD

ASD

AL Ly Ly NLy FLgNLy FLy NLgNLy NEY § ) EENYeo] FEQN.N § 6] o)) F=Y 1,%] =Y =Y E-N

nicht ndher bezeichneter
Septumdefekt

RN
(@) ]

Andere/nicht ndher bezeichnet

Orofaciale Spalten Lippenspalte

Lippen-Kiefer-Spalte

Gaumenspalte

AlO1= |

Kiefer-Gaumen-Spalte

—
—

Lippen-Kiefer-Gaumen-Spalte

Gastrointestinaltrakt | TracheoOdsophageale Fistel

Osophagusatresie

Anorektale Atresie/Fistel

Andere/nicht ndher bezeichnet

Bauchwand Hernia inguinalis

Hiatushernie

o= |=Iv]w]ls |-

Bauchwanddefekt (nicht naher bezeichnet)




Niere/ Nieren- Agenesie 4
Harnwege Dysplasie 8
Doppelanlage 1
Dysfunktion 1
Blasenekstrophie 12
Hypospadie/Epispadie 4
Fehlbildungen der Harnleiter/-rohre (nicht naher 8
bezeichnet)
Andere/nicht naher bezeichnet 3
Genitale Fehlbildungen der mannlichen Geschlechtsorgane 4
FethiIdungen der weiblichen Geschlechtsorgane 3
Hodenagenesie 1
Infertilitat 2
Andere/nicht naher bezeichnet 3
Extremitaten/ Fehlbildungen Arme (exkl. Hande/Finger) 13
Skelett der Beine (exkl. Fulke/Zehen) 16
Fehlen einer ganzen Extremitat 3
Fehlbildungen Klumpful3 19
der FUlRe Hackenful 5
Fehlbildungen Spalthand 1
der Hande Andere/nicht néher bezeichnet 14
Fehlbildungen Polydaktylie der Zehen 1
der Zehen Adaktylie der Zehen 8
Brachydaktylie der Zehen 1
Fehlbildungen Polydaktylie der Finger 2
der Finger Adaktylie der Finger 12
Syndaktylie der Finger 2
Brachydaktylie der Finger 1
Fehlbildungen/-stellungen der Wirbelsaule 10
Kongenitales Steilbeinteratom 1
Huftdysplasie/-dislokation 3
Andere/nicht naher bezeichnet 3
Muskeln Fehlen des Brustmuskels 1
Fehlen anderer Muskeln 1
Genetisch Franceschetti-Syndrom 1
Rubinstein-Taybi-Syndrom 1

Dominierend sind auch in der Sekundarkohorte Fehlbildungen des Skelettsystems.
19 Kinder wurden mit Klumpfuld geboren. 16 Fehlbildungen der Beine und 13

Fehlbildungen der Arme wurden beobachtet.1? 26 Fehlbildungen des Herzen oder

10 Sjiehe Fufdnote 10.
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der grolen Gefal’e wurden erfasst. Hier ist jedoch der hohe Anteil an Fehlbildungen,
die nicht naher bezeichnet wurden (n=15), zu erwahnen. Orofaciale Spalten wurden
bei 22 Kindern diagnostiziert und Fehlbildungen des Nervensystems bei 25 Kindern.
Hierbei ist die Spina bifida ohne Hydrocephalus am haufigsten. Auch in der
sekundaren Fallgruppe wurde eine verhaltnismalig grofde Zahl von zwdlf Kindern mit
Blasenekstrophie beobachtet.

Wie auch bei der Auswertung der Daten der primaren Fallgruppe, wurden die einzeln
aufgelisteten Fehlbildungen in entsprechende Organgruppen zusammengefasst.
Gemal den genannten Kriterien (siehe Kapitel 3.6.1) wurden 154 Kinder (69,7%) mit
einer isolierten und 45 Kinder (20,4%) mit einer kombinierten Fehlbildung
beobachtet. Bei 22 Kindern (9,9%) war die Klassifikation anhand der zum Fall
vorliegenden Angaben nicht moglich. Die Fehlbildungen der 45 Kinder mit
kombinierten Anomalien werden, wie bei der Primarkohorte dargelegt, separat
gezahlt.

Das Skelettsystem ist am haufigsten von Fehlbidlungen betroffen. 86 Kinder (38,9%)
wurden mit Fehlbildungen der Extremitaten bzw. des Skeletts geboren. Eine fehlende
Muskelanlage wurde bei zwei Kindern festgestellt. Fehlbildungen des Harntraktes
und/oder der Nieren sind am zweithaufigsten (36 Kinder / 17,1%). Fehlbildungen des
Herzens zeigen sich bei 26 Kindern (11,8%). Anomalien des Nervensystems (26
Kinder / 11,8%) sind ahnlich haufig wie orofaciale Spalten (25 Kinder / 11,3%). Bei
zwei Kindern wurde eine genetische Erkrankung diagnostiziert (Rubinstein-Taybi-
Syndrom bzw. Turner-Syndrom). Man kann aber wie in der Primargruppe annehmen,
dass bei einigen der anderen Kinder mit kombinierten Fehlbildungen ebenfalls eine
genetische Atiologie vorliegt.

Abbildung 5 und Tabelle 5 stellen die Verteilung nach Organsystemen in primarer

und sekundarer Fallgruppe dar.
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Nervensystem

Auge
Gesicht/Ohr/Schadel
Herz

Orofaciale Spalten
Gastrointestinaltrakt
Bauchwand
Harnwege/Niere
Genitale
Extremitaten/Skelett
Muskeln

Genetisch

Sekundarquelle (n=221)

B Primarquelle (n=75)

10 15 20

25 30 35 40

45

Abbildung 5: Prozentualer Anteil der fehlgebildeten Kinder entsprechend des betroffenen Organ-

systems (Primar- und Sekundarquelle)

Tabelle 5: Anzahl der fehlgebildeten Kinder entsprechend des betroffenen Organsystems (Primar- und

Sekundarquelle)

Art der Fehlbildung

Anzahl der Kinder

Primarquelle Sekundarquelle
Nervensystem 14 26
Auge 5 9
Gesicht/Ohr/Schadel 6 19
Herz 17 30
Orofaciale Spalten 6 25
Gastrointestinaltrakt 5 9
Bauchwand 3 8
Harnwege/Niere 18 36
Genitale 11 13
Extremitaten/Skelett 32 86
Muskeln 2 2
Genetisch 1 2
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3.6.2 Vergleich der Fehlbildungen in verschiedenen Gruppen

3.6.2.1 Vergleich von Primar- und Sekundarquelle

Wie bereits erlautert unterscheiden sich die beiden Fallgruppen hinsichtlich der
Datenerhebung und -Ubermittlung. Vergleicht man bei Primar- und Sekundarquelle
die Verteilung der beobachteten Fehlbildungen auf die verschiedenen Organ-
systeme, so zeigen sich grofltenteils keine statistisch signifikanten Unterschiede, mit
Ausnahme genitaler Anomalien und angeborener Herzfehler. 11/75 Kindern der
Primarkohorte und 13/221 Kindern der Sekundarkohorte zeigen Auffalligkeiten des
Genitaltraktes (OR 2,75; 95% Kl 1,17-6,43). Auch angeborene Herzfehler sind in der
Primargruppe haufiger als in der sekundaren Fallgruppe (OR 2,20; 95% KI 1,12-
4,33). Eine weitere statistische Subgruppenanalyse ist aufgrund der geringen Anzahl
der Falle nicht sinnvoll. AuRerdem ist zu bertcksichtigen, dass bei funf Kindern der
Primargruppe und bei drei Kindern der Sekundargruppe die genitale Fehlbildung
nicht naher bezeichnet ist. Schliet man diese Falle und den Fall der Infertilitat
unbekannter Atiologie aus, so ist der Unterschied hinsichtlich genitaler Fehlbildungen
nicht mehr statistisch signifikant (OR 2,42; 95% KI 0,87-6,76).

Kombinierte Fehlbildungen sind in der primaren Fallkohorte signifikant haufiger zu
beobachten. 31 Kinder (41,3%) der primaren Fallkohorte und 45 Kinder (20,4%) der

sekundaren Fallkohorte weisen kombinierte Fehlbildungen auf.

3.6.2.2 Vergleich der Applikationsarten (Primarquelle)

In Kapitel 3.2 ist dargelegt, wie Duogynon von den Muttern angewendet wurde.
Angaben Uber die Applikationsart gibt es jedoch nur fur die primare Fallgruppe in
hinreichendem Umfang. 57 Mutter haben Duogynon in oraler Form eingenommen, elf
Muttern wurde das Medikament intramuskular verabreicht. Bei funf Muttern ist nicht
mehr ersichtlich, in welcher Form Duogynon appliziert wurde. Eine der Frauen, die
das Medikament in oraler Form erhalten haben, hat Zwillinge zur Welt gebracht.
Somit waren 58 Kinder intrauterin gegenuber der oralen und elf Kinder gegenuber
der intramuskularen Darreichungsform exponiert.

Im Vergleich zeigen sich keine Unterschiede. Bei Duogynon i.m. zeigt sich kein

Fehlbildungsmuster oder eine Fehlbildungsart, die im Vergleich zu der oralen Gruppe
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gehauft auftritt. Vier dieser Kinder wurden mit Extremitatenfehlbildungen, drei mit
einem Herzfehler (u.a. Fallot'sche Tetralogie) und je ein Kind mit Spina bifida und
Hydrocephalus, mit Blasenekstrophie, mit doppelseitiger Gaumenspalte und mit

.gespaltener Bauchmuskeldecke® geboren.

3.6.2.3 Primar- und Sekundarquelle im Vergleich zu den Daten des

Magdeburger Fehlbildungsregister

Um relative Risiken abschatzen zu koénnen, bedarf es einer adaquaten
Kontrollgruppe, die hier jedoch nicht zur Verfugung steht (siehe Kapitel 2). Das
Fehlbildungsmonitoring Sachsen-Anhalt konnte jedoch Daten zur Verfugung stellen,
die unter den spater diskutierten Vorbehalten mit den zu Duogynon ubermittelten
Angaben verglichen werden sollen.

Das Fehlbildungsmonitoring Sachsen-Anhalt ist eine wissenschaftliche Einrichtung
an der medizinischen Fakultat der Otto-von-Guericke-Universitat Magdeburg. Seit
uber 30 Jahren werden hier Fehlbildungen von lebend oder tot geborenen Kindern
und Aborten erfasst und analysiert.

Falldaten aus dieser Institution scheinen vergleichsweise am besten geeignet, da
eine Duogynon-Exposition ausgeschlossen werden kann!! , der Erfassungszeitraum
dem der Fallgruppen nahekommt und nicht anzunehmen ist, dass die Populationen
ethnisch erheblich unterschiedlich sind. Der Erfassungszeitraum erstreckt sich von
1980 bis 1989. Altere Falldaten in der erforderlichen Anzahl sind in Deutschland nicht

verfugbar.

,Das Erfassungsgebiet des Magdeburger Fehlbildungsregisters umfasste von 1980
bis 1989 nur den Bezirk Magdeburg, wobei aus den Kreisen Tangerhutte, Klétze und
Kalbe/Milde 1980 und 1981 keine und auch aus den anderen Kreisen nur wenige

Meldungen eingingen. Die meisten Meldungen kamen am Anfang aus den Kreisen

1 Duogynon war in der ehemaligen DDR nicht zugelassen, jedoch gab es ein Prédparat,
das unter dem Namen Jephagynon (Progesteron 20 mg und Estradiolbenzoat 2 mg als
Injektionslosung) seit 1963 zur Behandlung einer sekunddren Amenorrhd und als
Schwangerschaftstest erhaltlich war (Mosler 1964). Es ldsst sich gegenwartig nicht
herausfinden, wann das Medikament vom Markt genommen wurde. Anzunehmen ist
jedoch, dass die Indikation Schwangerschaftstest analog zu Duogynon 1978 gestrichen
wurde und somit von einer nicht exponierten Vergleichsgruppe auszugehen ist.
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Magdeburg, Wanzleben, Stalfurt und Haldensleben. Gemeldet wurden bei
Lebendgeborenen vorwiegend Fehlbildungen, die in der 1. Woche (ohne Ultraschall-
screening) erkannt wurden. Daher entspricht die Pravalenz bei den Lippen-Kiefer-
Gaumenspalten bzw. Gaumenspalten etwa der heutigen, Herzfehlbildungen z.B.

wurden jedoch deutlich seltener diagnostiziert.“'

Weitere Unterschiede bestunden laut Mitteilung des Fehlbildungsmonitorings
Sachsen-Anhalt hinsichtlich des mautterlichen Alters: Frauen in der DDR wurden im
Vergleich zu Frauen in der BRD durchschnittlich friher schwanger. AuRerdem seien
im Magdeburger Fehlbildungsmonitoring hoéhere Pravalenzen von orofacialen
Spalten erfasst worden.

Im zum Vergleich herangezogenen Zeitraum 1980 bis 1989 wurden 3.676 Kinder mit
grolRen und/oder kleinen Fehlbildungen geboren bei insgesamt 171.660 registrierten
Lebend- und Totgeburten und Aborten, bei denen Angaben zum Fetus vorlagen.
Folgende Daten zu spezifischen Fehlbildungen bzw. Fehlbildungsklassen wurden
Ubermittelt: Neuralrohrdefekte (n=183), Orofaciale Spalten (n=227), angeborene
Herzfehler (n=561), Blasenekstrophie (n=6), Hypospadie/Epispadie (n=146) und
Fehlbildungen der GliedmaRen (n=932)."

Beim Vergleich der Gruppen zeigen sich statistisch signifikante Unterschiede. Zum
einen wurden die Daten der Primar- und Sekundarquelle unabhangig voneinander
mit den Daten des Fehlbildungsmonitorings verglichen. Zum anderen wurden die
Fallzahlen beider Kohorten summiert und dann mit den Fallzahlen des Magdeburger
Institutes ins Verhaltnis gesetzt. Die signifikanten Ergebnisse sind in Tabelle 6
dargestellt.

Besonders die Ekstrophie der Harnblase erscheint in den beiden Duogynon-
Fallgruppen uberreprasentiert. Aber auch fur Neuralrohrdefekte, orofaciale Spalten,
Extremitaten- und Skelettfehlbildungen und Nierenagenesie lassen sich statistisch
signifikante Unterschiede finden.

Hinsichtlich angeborener Herzfehler, Analatresie und Hypospadie/Epispadie kdnnen

keine signifikanten Unterschiede festgestellt werden.

12 Personliche Mitteilung Dipl.-Ing. Dorit Go6tz, Fehlbildungsmonitoring Sachsen-Anhalt.
13Vgl. Anhang S. 114-116 fiir weitere Angaben.
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Auch bei der Betrachtung der kombinierten Fehlbildungen lasst sich kein gehauft

wiederkehrendes Muster beschreiben.

Tabelle 6: Vergleich zwischen Primar-, Sekundarquelle und der Vergleichsgruppe des Fehlbildungs-
monitorings; nur statistisch signifikante Ergebnisse sind dargestellt; 95% KI

Fehlbildung Primar- Sekundar- Magdeburg | Primérquelle | Sekundarquelle Gesamt
quelle quelle VS. vs. VS.
Magdeburg Magdeburg Magdeburg

Neuralrohr- 5/75 17/221 96/3676 | OR=2,66 OR=3,11 OR=2,99
defekte Kl 1,05-6,75 | KI 1,82-5,30 Kl 1,85-4,84
Orofaciale 6/75 22/221 227/3676 | nicht OR=1,68 OR=1,59
Spalten signifikant Kl 1,06-2,66 K 1,05-2,40
Extremitaten 32175 86/221 932/3676 | OR=2,19 OR=1,86 OR=1,95
[Skelett KI1,38-3,48 | KI1,42-2,48 KI 1,53-2,49
Blasen- 5/75 12/221 6/3676 OR=43,69 OR=35,12 OR=37,27
ekstrophie Kl 13,03- KI 13,05-94,50 | KI 14,56-

146,54 95,28
Nierenagenesie 4/75 4/221 40/3676 OR=5,12 nicht signifikant OR=2,53

Kl 1,78-14,70 Kl 1,17-5,45
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4 Diskussion

Besonders in den 1970er Jahren wurden viele wissenschaftliche Studien zur
Teratogenitat von Hormonpraparaten durchgefuhrt und veroéffentlicht. Seit Ende der
1960er Jahre erstmals Zweifel an der Arzneimittelsicherheit von Duogynon in der
Schwangerschaft gedulert wurden (Gal et al. 1967), haben sich eine Vielzahl von
Wissenschaftlern mit moglichen embryo- oder fetotoxischen Effekten dieses
Medikamentes beschaftigt. Auch die chemisch verwandten und niedriger dosierten
oralen Kontrazeptiva waren Gegenstand wissenschaftlicher Forschung. Diese
Praparate wurden in den 1960er Jahren erstmals zugelassen und gehoren auch
noch heute zu den von Frauen am haufigsten regelmalig eingenommenen
Medikamenten (Dhont, 2010). In Bezug auf orale Kontrazeptiva herrschte ebenfalls
Unsicherheit bezuglich moglicher fruchtschadigender Wirkungen, sofern das
Medikament unmittelbar vor einer Schwangerschaft oder versehentlich wahrend
einer bereits bestehenden (Frih-)Schwangerschaft eigenommen wurde.

Orale Kontrazeptiva — Ostrogene und Gestagene — sind hinsichtlich eventueller
Auswirkungen auf Embryo oder Fetus mittlerweile gut untersucht. Nach heutigem
Erkenntnisstand bergen sie kein nennenswertes Fehlbildungsrisiko (Schaefer et al.
2012).

Wesentlich kontroverser wurden hingegen mogliche Auswirkungen einer mutterlichen
Duogynon-Exposition auf die Entwicklung des Embryos/Fetus’ diskutiert. In einem im
Magazin Nature verOffentlichten Fachartikel (Gal et al. 1967) wird die These
aufgestellt, dass hormonelle Schwangerschaftstests entweder direkt oder als Trigger-
Faktor fur die Entstehung einer Spina bifida in einer retrospektiv erfassten Fallgruppe
verantwortlich gewesen sein konnten. Das Medikament Primodos1# steht unter
Verdacht, Neuralrohrdefekte auszuldsen; auch andere Fehlbildungen — Herzfehler,
Extremitatenfehlbildungen und urogenitale Fehlbildungen — werden mit diesem
Medikament assoziiert. Einige Autoren erorterten auch einen Zusammenhang
zwischen hormonellen Schwangerschaftstests und dem Auftreten des VACTERL-
Komplexes (Nora & Nora 1975; Lammer et al. 1986). Dieses Akronym steht fur eine
Kombination vertebraler, analer, kardialer, tracheodsophagealer, renaler und

Extremitatenfehlbildungen (limb defects). Andere Studien finden hingegen keine

14 In Grof3britannien war Duogynon unter dem Handelsnamen Primodos zugelassen.

37



Assoziation mit angeborenen Fehlbildungen. In einem chronologisch strukturierten
Review (Brent, 2005) kommt der Autor zu dem Ergebnis, dass die Uberweigende
Anzahl der Studien nicht darauf hinweist, dass nicht-genitale Fehlbildungen mit
Hormonexposition in der Schwangerschaft assoziiert sind.

Bei der fur die vorliegende Studie durchgefuhrten Literaturrecherche zeigte sich ein
ahnliches Bild. Studien kommen zwar zum Teil zu sehr heterogenen Ergebnissen —
und auch Arten die Datenerhebung variieren bezlglich der Qualitat — jedoch kann
die Mehrzahl der Autoren keinen Zusammenhang zwischen mutterlicher
Hormonexposition in der Schwangerschaft und dem Auftreten von angeborenen
Fehlbildungen darstellen. Dies betrifft vor allem die prospektiven Studien. Auch alle
Reviews und Meta-Analysen konnen keine Assoziation beschreiben. Einige — vor
allem retrospektive Studien zu Kindern mit verschiedenen Fehlbildungen, mit zum
Teil kleinen Fallzahlen — weisen jedoch eine Assoziation nach. Tabelle 7 listet diese
Arbeiten auf.

Weiterhin findet sich im Anhang (S. 87-106) eine tabellarische Ubersicht aller in
dieser Arbeit zitierten Studien, sowohl jener, die einen Zusammenhang zwischen
matterlicher Hormoneinnahme in der Schwangerschaft und Fehlbildungen bei den
Nachkommen beschreiben, als auch solcher, die keine erhohte Fehlbildungsrate
gefunden haben. Retrospektive Fall-Kontroll-Studien, prospektive Kohortenstudien,
Case-Reports, Reviews und Meta-Analysen sind dort entsprechend des
untersuchten Organsystems chronologisch dargestellt. Die Ubersicht im Anhang gibt
Aufschluss uber die Art der Studie, die Charakteristika der Fall- und Kontrollgruppen,
wichtige Aspekte der Medikamentenexposition, die gewonnenen Ergebnisse und

uber die Schlussfolgerungen der jeweiligen Autoren.
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Tabelle 7: Studien, die einen Zusammenhang zwischen mdtterlicher Hormonexposition und
angeborenen Fehlbildungen darstellen

Studie Studiendesign Untersuchte Fehlbildungen

Gal, I. Nature, 1967 & 1972 retrospektive Fall-Kontroll-Studie | Spina bifida

Levy, EP. Lancet, 1973 retrospektive Fall-Kontroll-Studie | Transposition der grof3en
Gefale

Nora, JJ. Lancet, 1973 retrospektive Fall-Kontroll-Studie | Herzfehler, VACTEL [sic!]

Janerich, DT. N Engl J Med, | retrospektive Fall-Kontroll-Studie | Extremitatenfehlbildungen

1974

Robertson-Rintoul, J. retrospektive Fallserie angeborene Fehlbildungen

Lancet, 1974

Harlap, S. Lancet, 1975 retrospektive Fall-Kontroll-Studie | angeborene Fehlbildungen

Nora, AH. Arch Environ retrospektive Fall-Kontroll-Studie | VACTERL

Health, 1975

Nora, JJ. Lancet, 1976 prospektive Fallstudie angeborene Fehlbildungen

Frost, O. Br Med J, 1976 Case-Report Tracheotsophageale Fistel

Hellstrom, B. Lancet, 1976 retrospektive Fall-Kontroll-Studie | Extremitatenfehlbildungen

Janerich, DT. Br Med J, 1977 | retrospektive Fall-Kontroll-Studie | Herzfehler

Heinonen, OP. N Engl J Med, | prospektive Kohorten-Studie Herzfehler

1977

Harlap, S. Obstet Gynecol, retrospektive Fall-Kontroll-Studie | angeborene Fehlbildungen

1980

Kricker, A. Am J Obstet retrospektive Fall-Kontroll-Studie | Extremitatenfehlbildungen

Gynecol, 1986

Li, DK. Teratology, 1995 retrospektive Fall-Kontroll-Studie | Fehlbildungen des Harntraktes

Hemminiki, E. Br J Cancer, retrospektive Fall-Kontroll-Studie | angeborene Fehlbildungen

1999

Carmichael, SL. Arch retrospektive Fall-Kontroll-Studie | Hypospadie

Pediatr Adolesc Med, 2005

4.1 Zur Methodik

4.1.1 Studiendesign

Klinische Prufungen von Arzneimitteln konnen und durfen aus ethischen Grunden
nicht an Schwangeren durchgefuhrt werden (Biller-Andorno & Wild 2003). Daraus
ergibt sich, dass man fur Studien zur Arzneimittelsicherheit auf sogenannte
Beobachtungsdaten zurlickgreifen muss. Dieser wurden entweder retrospektiv oder

prospektiv erfasst.
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In der vorliegenden Arbeit wird eine retrospektiv dokumentierte Fallserie betrachtet,
bei der die Daten zum Teil Uber 50 Jahre nach dem Expositionszeitpunkt erfasst
wurden. Durch das Fehlen einer Kontrollgruppe hat diese Arbeit vornehmlich einen
deskriptiven Charakter.

Die ersatzweise hinzugezogenen Vergleichsdaten des Magdeburger Fehlbildungs-
monitorings umfassen Falle aus den Jahren 1980 bis 1989. Die meisten potentiell
exponierten Kinder der Fallgruppen wurden jedoch in den 1970er Jahren geboren.
Insofern schranken neben den Unterschieden der Erhebungsregionen auch die
zeitlichen Unterschiede eine Vergleichbarkeit der Kohorten ein.

Die Vergleichsgruppe umfasst Falle aus dem damaligen Regierungsbezirk
Magdeburg in der DDR. Die Primar- und Sekundarquelle hingegen beschreiben Falle
aus der BRD. Es ist bekannt, dass die Pravalenzen von Fehlbildungen auch bei nicht
evidenten ethnischen Unterschieden regional teils erheblich schwanken. So werden
bsw. erhebliche Unterschiede hinsichtlich der Pravalenz von Neuralrohrdefekten in
verschiedenen Grafschaften Sudenglands beschrieben. (EUROCAT Working Group,
1989) Wie bereits in Kapitel 3.6.2.3 erwahnt, ist die Pravalenz orofacialer Spalten in
Sachsen-Anhalt Uberdurchschnittlich hoch. Demzufolge konnen in der vorliegenden
Studie geographisch bedingte Unterschiede der Pravalenzen die Vergleichbarkeit
zwischen den exponierten Kohorten und der Kontrollkohorte einschranken.

Ein Matching oder eine Adjustierung der Fall- und Vergleichsgruppen konnte
aufgrund der luckenhaften Angaben der Primar- und Sekundarquelle nicht
durchgefuhrt werden. Mutterliches Alter, Koexposition mit anderen Medikamenten,
maternale Erkrankungen, Rauchen, Alkoholgenuss, BMI etc. sind nur einige
Parameter, die Einfluss auf das Schwangerschaftsergebnis haben konnen.
Beispielsweise ist bezuglich des mdutterlichen Alters anzunehmen, dass sich die
Fallgruppen und die Magedeburger Vergleichsgruppe unterscheiden. Frauen in der
DDR wurden tendenziell fruher schwanger als Frauen in der BRD (siehe Kapitel
3.6.2.3).

Ein Fall-Kontroll-Studiendesign ist mit den vorliegenden Kohorten nicht moglich, weil
dem PVZ Embryonaltoxikologie durch das BfArM (Uberwiegend Kinder mit
Fehlbildungen und (vermuteter) Exposition im Sinne einer UAW-Meldung berichtet
wurden. Das klassische Fall-Kontroll-Design wirde hingegen spezifisch fehlgebildete

mit gesunden Kindern hinsichtlich der Haufigkeit einer speziellen mdutterlichen
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Medikamenteneinnahme vergleichen. (Bonita al. 2008) Statt gesunder Kinder kdnnen
auch Kinder mit anderen Fehlbildungen oder genetisch bedingten Defekten als
Vergleichsgruppe herangezogen werden, wie es etwa Lammer et al. 1986 zur Frage
einer Assoziation des VACTERL-Komplexes mit mutterlicher Hormoneinnahme in

der FrUhschwangerschaft praktiziert haben.

4.1.2 Systematische Fehler (Bias)

Es gibt eine Vielzahl systematischer Fehler, die Einfluss auf die Datenerhebung und
die Ergebnisse medizinscher Studien haben. Dies ist Konsens und wird ausfuhrlich in
der internationalen und deutschen epidemiologischen Fachliteratur erortert. (Bonita et
al. 2008; Rothman et al. 2008; Kreienbrock & Schach 2000) Im folgenden soll naher auf

die fur diese Studie bedeutsamen Bias eingegangen werden.

41.21 Selection Bias

Die so genannte Auswahlverzerrung ist fur die vorliegende Arbeit von
entscheidender Bedeutung. Die Teilnehmer der Studie wurden nicht durch
Mitarbeiter des PVZ Embryonaltoxikologie oder des BfArM oder einer anderen
wissenschaftlichen Einrichtung ausgewahlt, sondern sie haben sich freiwillig selbst

gemeldet, indem sie:

1) eine UAW-Meldung an das BfArM verfasst haben und so um die
Untersuchung des Verdachtes einer unerwiunschten Arzneimittelwirkung
gebeten haben.
und/oder

2) einer Privatperson, die Informationen zu Duogynon sammelt, ihre Daten

ubermittelt haben. Diese Privatperson hat dann die anonymisierten Daten an

das BfArM weitergeleitet.
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Dieser Auswahlprozess lasst vermuten, dass sich die Merkmale der in die
Studienpopulation aufgenommenen Personen von denen der nicht aufgenommenen
Personen systematisch unterscheiden. (Bonita et al. 2008)

Weiterhin spielt die Motivation zur Fallmeldung und somit zur Teilnahme an einer
wissenschaftlichen Auswertung vermutlich eine entscheidende Rolle, die bei der
Interpretation der Ergebnisse unbedingt zu beachten ist. Es ist anzunehmen, dass
zumindest ein Teil der Personen des Studienkollektivs von einem Zusammenhang
zwischen einer mutterlichen Duogynon-Exposition wahrend der Schwangerschaft
und den bei ihnen bestehenden Fehlbildungen Uberzeugt war, bevor Uberhaupt eine
Untersuchung des Sachverhaltes veranlasst wurde. Verstandlicherweise bestand
auch bei diesen Erkrankten der Wunsch, endlich eine Ursache fur ihre Behinderung
zu finden. Die mutmallich Betroffenen fragen sich seit vielen Jahrzehnten, warum
gerade sie fehlgebildet geboren wurden und suchen nach einer befriedigenden
Erklarung. Der verstandliche Leidensdruck durch teils schwerwiegende
Erkrankungen und deren Folgen scheint somit durchaus eine Motivation gewesen zu
sein, aktiv eine UAW-Meldung zu verfassen oder sich Initiativen mutmallich
Betroffener anzuschlieRen. Es kommt somit zu einer Vorselektion der
Studiengruppen, auf die weder das BfArM noch das PVZ Embryonaltoxikologie einen
Einfluss hatte.

Es liegt die Vermutung nahe, dass sich die Fallgruppen aus besonders schwer
betroffenen Personen zusammensetzen. Die Schwere der Erkrankung scheint einen
Einfluss auf das Teilnahmeverhalten zu haben. In Kapitel 3.6.1.1 und 3.6.1.2 sind die
beobachteten Fehlbildungen der Primar- und Sekundarquelle aufgelistet. Obwohl
nicht explizit zwischen kleinen und grof3en Fehlbildungen unterschieden wird, so ist
doch die betrachtliche Anzahl schwerwiegender Fehlbildungen — wie etwa
Neuralrohdefekte, schwere Herzfehler oder Blasen-ekstrophien (siehe hierzu im
Speziellen Kapitel 4.2.2.2.2) — auffallig.

Die Fallsammlung der Sekundarquelle wurde von einem mutmallich Betroffenen
koordiniert, der selbst von einem kausalen Zusammenhang uberzeugt ist. Es ist nicht
ersichtlich, ob es Kriterien gab und wenn welche, nach denen Personen in die
erstellte Datenbank ein- oder ausgeschlossen wurden.

Eine wichtige Frage ist auch, wodurch die Studienteilnehmer motiviert wurden, sich

beim BfArM oder im Falle der Sekundargruppe bei deren Koordinator mit
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Informationen Uber sich und ihre Erkrankungen zu melden. Eine Rolle spielen hier
auch die Medien (Zeitungen, Magazine, Fernsehen). Auf entsprechenden
Internetseiten werden verschiedene Zeitungsartikel und Links zu Medienberichten
veroffentlicht. 1> Da einige Personen, die ihren Fall gemeldet haben, explizit
erwahnen, dass z.B. ein Bericht bei Stern TV ihre Meldung motiviert hat, wird
angenommen, dass Medien in einem nicht unbetrachtlichen MalRe zur Veranlassung
der Fallberichte beigetragen haben.

Ein an einer Reduktionsfehlbildung der oberen Extremitat leidender Patient sieht
einen Fernsehbeitrag Uber eben jene Fehlbildung, in dem Duogynon als Ursache
benannt wird. Da in seinem Falle bisher keine Ursache fur die Fehlbildung gefunden
wurde, nimmt er an, dass Duogynon ursachlich fur die Extremitatenfehlbildung sei,
auch wenn eine Einnahme durch die Mutter nicht gesichert ist. Es ist so nicht
auszuschliefen, dass sich einige Nicht-Exponierte unter den in diese Studie

eingeschlossenen Fallberichten befinden.

41.2.2 Information Bias

Ein Informationsbias oder auch Messungsbias entsteht durch Ungenauigkeit z.B. bei
der Klassifikation einer Krankheit und wenn die Methoden zur Informations-
gewinnung uneinheitlich sind. (Fletcher et al. 1999)

Die Datenerhebung des BfArM erfolgte anhand einheitlicher UAW-Meldebbgen durch
Mitarbeiter des BfArM auf Grundlage der an die Bundesoberbehdrde gerichteten
UAW-Meldungen. Die Datenerhebung der Sekundarquelle hingegen erfolgte
zuallererst durch eine nicht medizinisch geschulte Privatperson. Es kann nicht
beurteilt werden, ob und in welcher Weise diese Daten bearbeitet wurden, bevor sie
das BfArM erhielt. AulRerdem ist unklar, ob bereits hier eine Klassifikation — oder
auch Fehlklassifikation — der Erkrankungen stattgefunden hat.

Der Informationsbias ist abhangig vom Verfahren der Informationsbeschaffung und
besonders retrospektive Studien sind fur diese Form der Verzerrung anfallig.

Aufgrund der uneinheitlichen Datenerhebung und der damit einhergehenden

15 Siehe hierzu die Internetseite www.duogynonopfer.de (13.05.2012) und die auf dieser
Seite zusammengetragenen Medienberichte.
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Unsicherheit bezlglich der Validitdt der gewonnen Informationen ist anzunehmen,

dass Informationsverzerrungen in der vorliegenden Studie eine Rolle spielen.

41.2.3 Recall Bias

Der Recall Bias beschreibt in erster Linie eine Erinnerungsverzerrung, besonders
wenn das zu untersuchende Ereignis weit in der Vergangenheit liegt. Die
Erinnerungsfahigkeit von Personen ist sehr unterschiedlich. AuRerdem muss auch —
besonders in dieser Studie — die Erinnerungsbereitschaft betrachtet werden.

Die Exposition liegt zum Teil mehr als 50 Jahre zurlck, mindestens jedoch 29 Jahre.
Somit scheint fraglich, ob sich die Betroffenen noch richtig an die Einnahme von
Duogynon, an andere in der Schwangerschaft eingenommene Medikamente oder
Ereignisse wie Blutungen in der Schwangerschaft erinnern. Es ist ein bekanntes
Phanomen, dass sich Mutter von Kindern mit Fehlbildungen besser an mdgliche
Risikofaktoren in der Schwangerschaft erinnern als Mutter gesunder Kinder (Werler et
al. 1989); ,Since adversity may stimulate recall.“ (Neugebauer & Ng 1990, 1337) Dem ist
jedoch hinzuzufugen, dass die vermeintlich bessere Erinnerungsfahigkeit durchaus
als Ubermalig starkes Erinnern verstanden werden kann. Wie in Kapitel 4.1.2.1
erlautert, verstehen sich einige Personen, die ihren Fall gemeldet haben, als
Duogynon-Geschadigte. Die Erinnerungsbereitschaft ist demzufolge hoch, es wird
ein ,intensives Nachdenken uber die moglichen Ursachen der Krankheit eingesetzt
haben.” (Kreienbrock & Schach 2000, 170) Wie in Kapitel 4.1.2.1 beschrieben, scheint
fur viele mutmallich Betroffene der Sachverhalt bereits dahingehend geklart, dass
die Duogynon-Einnahme in der Schwangerschaft die Ursache fur Fehlbildungen und
Behinderungen ist. Unter dieser Pramisse scheint es moglich, dass es zu selektiven
Erinnerungen kommt, die letztendlich Auswirkungen auf die Zusammensetzung der
Fall-Kohorten in dieser Studie haben. Denkbar scheint, dass andere moglicherweise
bedeutsame oder ursachliche Ereignisse in der Schwangerschaft nicht oder nicht

mehr richtig erinnert werden.
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41.2.4 Confounding Bias

Ein Confounder bezeichnet eine weitere Einflussgrofe, die eine Wirkung auf
Exposition und Krankheitshaufigkeit hat. ,Confounding entsteht, weil die nicht-
zufallige Verteilung der Risikofaktoren in der Ausgangspopulation auch in der
Studienpopulation zu finden ist und damit zu irrefUhrenden Effektschatzern fuhrt.”
(Bonita et al. 2008, 94) Es handelt sich um eine Storvariabel, die zu einer fehlerhaften
Schatzung der Odds Ratio fuhren kann. Selection Bias und Confounding stehen oft
in Verbindung, jedoch spielt Confounding vor allem bei der Datenanalyse eine
wichtige Rolle. (Fletcher et al. 1999) Grundsatzlich muss in allen Beobachtungs-
studien, also auch in der vorliegenden retrospektiven Fallserie, mit Confounding
gerechnet werden. (Kreienbrock & Schach 2000, 173)

Als etablierte Confounder gelten z.B. Alter, Rauchen oder sozialer Status.

Wie in Kapitel 3.3. beschrieben, fehlen viele Angaben zu mutterlichen Charakteristika
und dem Schwangerschaftsverlauf. Es ist jedoch zu berucksichtigen, dass Faktoren
wie maternales Alter bei Konzeption, Rauchen wahrend der Schwangerschaft
(Hackshaw et al. 2011) und/oder Ubergewicht (Baardman et al. 2012) oder Koexposition
mit anderen Medikamenten, aber auch Komplikationen wahrend der Schwanger-
schaft — wie etwa vaginale Blutungen (Wiseman & Dodds-Smith 1984) — eine Aus-
wirkung auf das Outcome der Schwangerschaft haben kdnnen. Es kann somit
vermutet werden, dass diese Risikofaktoren als StorgrofRen wirken, sofern sie nicht
zufallig in den Studiengruppen verteilt sind.

So ist nicht bekannt, ob es bspw. Uberproportional viele Mutter in den Fallgruppen
gibt, die wahrend der Schwangerschaft geraucht haben. Hackshaw et al. (2011) fanden
in ihrer grofd angelegten Meta-Analyse eine Assoziation zwischen Rauchen wahrend
der Schwangerschaft und dem gehauften Auftreten von angeborenen Herzfehlern
und Reduktionsfehlbildungen der Extremitaten.

Auch im Vergleich mit den aus Magdeburg ubermittelten Fallen sind mogliche
Confounder zu berlcksichtigen. Gesicherte Angaben uber mutterliches Alter,
Konsum von Drogen und Genussmitteln in der Schwangerschaft oder den
Schwangerschaftsverlauf liegen bei der Vergleichsgruppe ebenfalls nicht vor. Es ist
jedoch anzunehmen, dass die Mutter bei Konzeption im Vergleich zu den Muittern der

primaren und sekundaren Fallgruppe junger waren.
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Es gibt Mdglichkeiten, Confounder entweder wahrend der Studienplanung oder bei
der Datenauswertung zu kontrollieren. In der vorliegenden Studie konnten jedoch
weder Randomisierung, Restriktion, Matching noch Adjustierung angewendet

werden.

4.1.3 Expositionszeitpunkt

Neben anderen Gegebenheiten ist der Zeitpunkt der Exposition entscheidend dafur,
in welcher Form ein Medikament Auswirkungen auf den Embryo/Fetus hat.
Besonders in der Phase der Organogenese (Tag 15 bis 60 post conceptionem) zeigt
sich der Fetus besonders empfindlich gegenuber toxischen Einflissen. In dieser Zeit
werden die unterschiedlichen Organsysteme angelegt und die meisten Fehlbildungen
entstehen in dieser Periode. (Sadler, 2003) Da bekannt ist, in welchem Zeitraum sich
die unterschiedlichen Organe ausdifferenzieren, kann man den Zeitpunkt der
Entstehung einer Fehlbildung nachtraglich bestimmen. Abbildung 3 veranschaulicht
die Entwicklungszeitraume verschiedener Organsysteme. Geht man davon aus, dass
die mdutterliche Duogynon-Exposition ursachlich fur die verschiedenen in Kapitel
3.6.1 beschriebenen Fehlbildungen ist, so muss eine Exposition in der sensiblen
Phase der Entwicklung des betroffenen Organsystems stattgefunden haben — unter
Berucksichtigung der langeren Halbwertszeit (HWZ) der Wirkstoffe Progesteron
(46 h), Estradiolbenzoat (48 bis 120 h) und Ethinylestradiol (24 h). (Rote Liste, 2012)
Die Elimination zu unschadlichen Konzentrationen wird selbst bei erwiesenen
Teratogenen nach funf HWZ angenommen. (Becker et al. 2009)

Eine Exposition nach der Phase der Organogenese, also in der Fetalphase
(Histogenese), fuhrt nicht zu teratogen verursachten, strukturellen Fehlbildungen,
sondern — sofern bei Duogynon ein toxisches Potential angenommen wird — zu
fetotoxischen Storungen.

Der genaue Zeitpunkt der Exposition ist nur in sieben Fallen (Primarquelle, siehe
Kapitel 3.2) bekannt. In der Uberwiegenden Zahl der Falle ist der genaue Zeitpunkt
der Duogynon-Einnahme jedoch nicht bekannt. Es ist jedoch davon auszugehen,
dass die meisten Mutter das Medikament im 1. Trimenon, also in den ersten 12
Wochen der Schwangerschaft, erhalten haben. Duogynon wurde vom

Uberwiegenden Teil der Frauen als Schwangerschaftstest angewendet. Die Angabe
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eines konkreten Zeitpunktes der Exposition ware jedoch wichtig, um nachvollziehen
zu konnen, ob Duogynon uberhaupt in der vulnerablen Phase der Organogenese des
geschadigten Organsystems eingenommen wurde. Liegt bei einem Kind bspw. ein
grobstruktureller Herzfehler vor, so musste die toxische Einwirkung zwischen der 3.
und 6. Schwangerschaftswoche nach Konzeption stattfinden. Eine Exposition in der
10. Woche der Schwangerschaft nach Konzeption wirde den Herzfehler nicht

verursachen.

4.1.4 Fehlende und ungeniigende Angaben

Auf die Problematik fehlender Angaben wurde schon mehrfach hingewiesen. Zum
Teil wurden dem PVZ Embryonaltoxikologie nur rudimentare Fallberichte Ubermittelt.
Daten zu mautterlichen Charakteristika, Erkrankungen wahrend und vor der
Schwangerschaft, Einnahme weiterer Medikamente in der Schwangerschaft, zu
weiteren Risikofaktoren wie z.B. Alkohol und Rauchen, zu frGheren Schwanger-
schaften und deren Verlaufen, zu (hereditaren) Erkrankungen in der Familie und zum
soziookonomischen Status waren nicht verfugbar. Andere Angaben, besonders zu
den Fehlbildungen waren zum Teil ungenau, sodass sich daraus schwer eine
Diagnose ableiten liel® und einige Falle aus der Auswertung ausgeschlossen werden
mussten (siehe Kapitel 3.1). In vier Fallen der Primarquelle wurden die Daten anhand
von Berichten in Zeitungen oder im Fernsehen erhoben. Aulderdem ist hier unklar,
inwieweit die Autoren Informationen verandert oder hinzugefiugt und ob sie die
medizinischen Sachverhalte richtig wiedergegeben haben. Andere Falle konnten
anhand von arztlichen Berichten erhoben werden. Haufig fehlen jedoch auch in
diesen Fallen Daten zur Mutter und zum Schwangerschaftsverlauf.

Diese Angaben waren wichtig gewesen, um die Studiengruppen charakterisieren zu
konnen und mogliche Confounder mit in die Auswertung einbeziehen zu kdnnen.
Eine Verifizierung und exakte Beschreibung der Fehlbildungen und Erkrankungen
hatte vorausgesetzt, dass die Betroffenen durch entsprechend geschulte Arzte im
Rahmen der Studie untersucht und die Befunde standardisiert dokumentiert worden
waren. Weitere fehlende Angaben wie etwa der genaue Expositionszeitraum oder
weitere Einflussfaktoren wie die Exposition gegenuber anderen Medikamenten,

Erkrankungen in der Schwangerschaft, das Risikoverhalten der Mutter (Rauchen,
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Alkohol, Drogen) oder familiare Erkrankungen hatten durch eingehende Interviews
gaf. vervollstandigt, aber kaum verifiziert werden konnen. Abgesehen von
datenschutzrechtlichen Aspekten, dem erforderlichen zeitlichen und finanziellen
Aufwand, der im Rahmen der jetzt unternommenen Arbeit nicht hatte realisiert
werden konnen, hatte der zu erwartende Erkenntnisgewinn den zusatzlichen
Aufwand kaum gerechtfertigt. Vielmehr ist anzunehmen, dass nach eingehender
Befragung weitere Falle hatten ausgeschlossen werden mussen, bspw. weil die
Duogynon-Einnahme vor oder nach der sensiblen Organentwicklungsphase erfolgte.
Im Ergebnis hatte dies eher zu einer Abschwachung der jetzt ermittelten
Auffalligkeiten gegenuber der Magdeburger Kontrollgruppe gefuhrt.

AuRerdem ist fraglich, ob sich an spezifische Angaben wie den Jahrzehnte zurtck-
liegenden genauen Expositionszeitpunkt richtig erinnert und ob einer Befragung etwa

zu weiteren Risikofaktoren unvoreingenommen begegnet worden ware.

4.2 Zu den Ergebnissen

Die methodischen Gegebenheiten dieser Studie sind denkbar schwierig. Wie in
Kapitel 4.1 beschrieben, sind verschiedene Bias und eine weitgehende Unkenntnis
hinsichtlich potentieller Confounder zu bertcksichtigen. Angaben zu mutterlichen
Charakteristika und zum Schwangerschaftsverlauf fehlen weitgehend. Doch auch
eine Studiengruppe mit vollstandig erhobenen und verifizierten Expositions- und
Fehlbildungsdaten erlaubt fur sich genommen keine Schlussfolgerung, solange eine
adaquate Vergleichsgruppe fehlt und nicht sicher gestellt ist, dass die Fallberichte
eine reprasentative Auswahl der entsprechend exponierten Kohorte sind.
Angeborene Fehlbildungen aller Art treten auch spontan ohne &aullere
(medikamentdse) Einwirkungen auf, 2-4% der Bevodlkerung sind von sogenannten
grobstrukturellen Fehlbildungen betroffen. Dass auch jene mit Medikamenten-
einnahmen Fehlbildungen aufweisen, hei3t keineswegs, dass diese dann
zwangslaufig durch die Medikamente hervorgerufen sind. Nur etwa 2% aller
angeborenen Fehlbildungen werden durch Medikamente verursacht. Diese Aspekte
mussen bei der Interpretation der Ergebnisse unbedingt bedacht werden. (Schaefer et
al. 2012)
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Auf der anderen Seite muss jeder Hinweis auf ein potentielles Schadensereignis
ernst genommen werden. Die Meldung von unerwinschten Arzneimittelwirkungen an
das BfArM ist ein wichtiges Instrument, um potentielle Risiken und teratogene
Signale zu entdecken. Besonders hinsichtlich der Sicherheit von Medikamenten in
der Schwangerschaft sind Institutionen wie das PVZ Embryonaltoxikologie darauf
angewiesen, Arzneimittelexpositionen gemeldet zu bekommen, auf deren Grundlage

wissenschaftliche Auswertungen stattfinden konnen.

4.2.1 Fehlbildungen in der Primar- und Sekundarkohorte und Unterschiede

zwischen beiden Gruppen

Insgesamt konnten 296 Fallmeldungen, die die Einschlusskriterien erfullt haben,
ausgewertet werden. Alle 296 Kinder wurden mit Fehlbildungen geboren. In Kapitel
3.6.1 sind die beobachteten Fehlbildungen detailliert aufgefihrt. Am haufigsten
betroffen ist das Skelettsystem (Primarquelle: n=32, 42,6%; Sekundarquelle: n=86,
38,9%), gefolgt von Fehlbildungen des Harntraktes und/oder der Nieren
(Primarquelle: n=18, 24%; Sekundarquelle: n=36, 17,1%) und Herzfehlern
(Primarquelle: n=17, 22,7%, Sekundarquelle n=26, 11,8%). Ein spezifisches
Fehlbildungsmuster lasst sich anhand der vorliegenden Daten nicht identifizieren.
Gemal der in Kapitel 3.6.1 aufgestellten Klassifikation weisen 31 Kinder (41,3%) der
Primarquelle und 45 Kinder (20,4%) der Sekundarquelle eine kombinierte
Fehlbildung auf. Dieser Unterschied ist statistisch signifikant (OR=2,76; 95% Kl 1,57-
4,84), ebenso wie die Unterschiede hinsichtlich angeborener Herzfehler (OR=2,20;
95% Kl 1,12-4,33) und genitaler Fehlbildungen (OR=2,75; 95% Kl 1,17-6,43). Es ist
anzunehmen, dass diese Unterschiede aufgrund der relativ geringen Fallzahlen
zufalliger Natur sind. Man kann aber nicht ausschliel3en, dass es in den beiden
Kohorten unterschiedlich wirksame Einflussgrofen gab, die einen Effekt auf die
ZielgroRe haben. Ware Duogynon die Ursache aller Fehlbildungen, ware denkbar,
dass die Mutter der Primarkohorte zu einem anderen Zeitpunkt exponiert waren und

deshalb andere Fehlbildungen aufweisen.
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4.2.2 Moglichkeiten der Interpretation der Ergebnisse

Aufgrund der in Abschnitt 4.1 dargelegten Einschrankungen erlauben die
vorliegenden Fallserien fur sich allein stehend nur eine begrenzte Aussage. Daher

sollen die Fallserien in folgendem Kontext betrachtet werden:

1) Gegenuberstellung mit den Ergebnissen der bisher zu Sexualhormonen und

angeborenen Fehlbildungen veroffentlichten Studien

2) Vergleich der relativen Fehlbildungshaufigkeiten mit einer nicht exponierten

Population (Fehlbildungsmonitoring Sachsen-Anhalt)

3) Vergleich mit den bisher veroffentlichten Schwangerschaftsverlaufen und
angeborenen Fehlbildungen nach fehlgeschlagener Abortinduktion durch
unterschiedliche Malinahmen, die zu Schaden beim Embryo durch

Versorgungsstorungen gefuhrt haben kdnnen

4221 Gegenuberstellung mit bisher veroffentlichten Studien zu Sexual-

hormonen und angeborenen Fehlbildungen

Am Anfang dieses Kapitels wurden die Kernaussagen der bisher verodffentlichten
Studien zusammengefasst. Im Anhang findet sich eine tabellarische Ubersicht (S.
87-106), welche die Kernaussagen der berucksichtigten Arbeiten im Kontext des
Studiendesigns zusammenfasst. Im Folgenden werden die einzelnen Fehlbildungs-
gruppen, die auch in unseren Fallserien beobachtet wurden, hinsichtlich ihrer

Assoziation mit der Einnahme von Sexualhormonen diskutiert.
42211 Angeborene Herzfehler
Levy et al. beschreiben in ihrer 1973 erschienen Studie eine Hormonexposition

wahrend der Schwangerschaft als moglichen pradisponierenden Faktor fur das

Entstehen angeborener Herzfehler (insb. Transpositionen der groRen Gefale). In
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einer retrospektiven Fall-Kontroll-Studie konnen Nora & Nora (1973) ebenfalls eine
Assoziation zwischen der Transposition der grolen Gefalle und hormonellen
Schwangerschaftstest beschreiben. Diese Ergebnisse konnen jedoch von Mulvihill et
al. (1974) und Yasuda & Miller (1975) nicht reproduziert werden. Heinonen et al. (1977)
kommen in ihrer prospektiven Kohorten-Studie wiederum zu dem Ergebnis, dass in
der Frihschwangerschaft eingenommene weibliche Sexualhormone die Entwicklung
des fetalen Herzens storen konnten. Diese Studie wird von Wiseman & Dodds-Smith
(1984) und Hook (1994) vor allem unter methodischen Gesichtspunkten reevaluiert.
Diese Autoren kommen nach kritischer Betrachtung zu dem Ergebnis, dass die
gefundenen Assoziationen vor allem aufgrund von methodischen Schwachen
zustande gekommen sind. Janerich et al. (1977) stellen in ihrer retrospektiven Fall-
Kontroll-Studie die Hypothese auf, dass eine mutterliche Hormonexposition im 1.
Trimenon angeborene Herzfehler verursachen kann. Im Bericht zur prospektiven
Untersuchung ,Schwangerschaftsverlauf und Kindesentwicklung® (Deutsche
Forschungsgemeinschaft 1977), die in der damaligen BRD durchgefuhrt wurde, werden
33 Kinder mit Herzfehlbildungen angegeben. Funf der Mutter hatten Duogynon und
acht andere Sexualhormone in der Schwangerschaft eingenommen. Im Vergleich zu
einer Kontrollgruppe gesunder Kinder ergab sich kein statistisch signifikanter
Unterschied bei der Hormonexposition. Wilson & Brent (1981) verweisen in ihrem
Review jedoch auch darauf, dass es kein Tiermodell gibt, an dem Fehlbildungen
(auch Herzfehler) gezeigt werden konnten, wenn Sexualhormone in therapeutischer
Dosis gegeben wurden. In einem 1985 veroffentlichten Review kommt Simpson zu
dem Ergebnis, dass die meisten retrospektiven Studien und alle (auler eine)
prospektiven Studien die Teratogenitat von synthetischen Gestagenen nicht
bestatigen konnen. Bracken (1990) ermittelt in einer Meta-Analyse ein relatives
Gesamtrisiko von 1,06 (95% KI 0,72-1,56) fur angeborene Herzfehler und
intrauteriner Exposition gegenuber oralen Kontrazeptiva und kann somit kein
erhohtes Risiko nachweisen. In seinem Review weist Brent (2005) darauf hin, dass
sich die Anzahl der Kinder, die mit Herzfehlern geboren wurden, nicht reduziert hat,
obwohl Praparate zur hormonellen Feststellung einer Schwangerschaft von der U.S.
Food and Drug Administration (FDA) Ende der 1970er Jahre mit Warnhinweisen
versehen und schlie3lich fur diese Indikation ganz vom Markt genommen wurden.

Waller et al. (2010) konnen eine Assoziation zwischen dem hypoplastischen
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Linksherz-Syndrom und der Einnahme oraler Kontrazeptiva im Zeitraum von drei
Monaten vor Konzeption bis zum 3. Monat Schwangerschaft beschreiben (adjustierte
OR=2,3; 95% Kl 1,3-4,3). Verwiesen sei auch noch auf die weiteren Studien, die sich
mit verschiedenen Fehlbildungen und der moglichen Assoziation mit mutterlicher
Hormoneinnahme beschaftigen (siehe S. 94-105) und in der Subgruppen-Analyse
keine Zusammenhange zwischen angeborenen Herzfehlern und mutterlicher
Hormoneinnahme darstellen konnen. Auch in den tierexperimentellen Studien (siehe
S. 105-106) ist kein Zusammenhang zwischen Hormonexposition und kardialen
Defekten beschrieben.

In der Primar- und Sekundarkohorte findet sich je ein Kind mit Transposition der
grolRen Gefalde (1,34% bzw. 0,34%). Diese Haufigkeiten sind geringer als die von
Levy et al. (7 von 76 Kindern) und Mulvihill et al. (4 von 88 Kindern) beschriebenen.
Ein hypoplastisches Linksherz-Syndrom wird bei keinem der Kinder der Primarquelle
beschrieben. In der Sekundarkohorte gibt es einen Fall von Single ventricle. Ein
Zusammenhang der in den Fallgruppen haufiger auftretenden Septumdefekte mit
einer mutterlichen Hormoneinnahme ist in der Literatur nicht beschrieben. Viele der
gemeldeten angeborenen Herzfehler sind nicht naher klassifiziert.

Ein Zusammenhang zwischen maternaler Duogynon-Exposition und dem Auftreten
angeborener Herzfehler scheint auf Grundlage der Literatur nicht gegeben zu sein.
Viele Arbeiten — vor allem qualitativ hochwertige Studien wie Reviews, Meta-
Analysen oder prospektive Studien — schaffen es nicht, eine signifikante Assoziation
nachzuweisen. Auch in tierexperimentellen Studien konnte kein Zusammenhang
dargestellt werden, obwohl die Hormone in mitunter sehr hohen, bisweilen letalen,
Dosen gegeben wurden. In Hinblick auf die Transpositionen der groRen Gefalle
scheint im Kontext der Studien von Levy et al. und Mulvihill et al. ein Zusammenhang
moglich. Sofern es sich um eine kausale Assoziation handelt, wirde man in den
Studienkohorten der vorliegenden Arbeit eine groflere Anzahl Kinder mit dieser

Fehlbildung erwarten.

42.21.2 Extremitatenfehlbildungen

In einer 1974 publizierten retrospektiven Fall-Kontroll-Studie kdnnen Janerich et al.

einen Zusammenhang zwischen mutterlicher Hormoneinnahme in  der
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Schwangerschaft und angeborenen Reduktionsfehlbildungen der Extremitaten
nachweisen. Diese Hypothese sehen Hellstrom et al. (1976) durch die Ergebnisse
ihrer ebenfalls retrospektiven Fall-Kontroll-Studie bestatigt. Eine statistisch
signifikante Assoziation zwischen der Einnahme oraler Kontrazeptiva und
transversen/amputativen Extremitatenfehlbildungen konnen Kricker et al. (1986)
beschreiben. Transversale Extremitatenfehlbildungen sind in der Studie von Czeizel
& Kodaj (1995) mit dem hoch dosierten oralen Kontrazeptivum Bisecurin assoziiert.
Schardein (1980) sieht durch die Ergebnisse seines Review’ keine Hinweise darauf,
dass Extremitatenfehlbildungen mit mutterlicher Hormoneinnahme assoziiert sind.
Wilson & Brent (1981) verweisen in ihrem Review jedoch auch darauf, dass es kein
Tiermodell gibt, an dem Fehlbildungen (auch Extremitatenfehlbildungen) gezeigt
werden konnten, wenn Sexualhormone in therapeutischer Dosis gegeben wurden. In
einem 1985 veroffentlichten Review kommt Simpson zu dem Ergebnis, dass die
meisten retrospektiven Studien und weitere prospektive Studien die Teratogenitat
von synthetischen Gestagenen nicht bestatigen und die spezifischen Ergebnisse von
Janerich et al. (1977) nicht reproduzieren konnen. Lammer et al. (1986) beschreiben
eine statistisch signifikante Assoziation zwischen Extremitatenfehlbildungen und
hormonellen Schwangerschaftstests, belegen diese jedoch nicht durch Daten.
Bracken (1990) ermittelt in einer Meta-Analyse einer relatives Gesamtrisiko von 1,04
(95% KI 0,30-3,55) fur Extremitatenfehlbildungen und intrauteriner Exposition
gegenuber oralen Kontrazeptiva und kann somit kein erhdhtes Risiko nachweisen. In
seinem Review weist Brent (2005) darauf, dass sich die Anzahl der Kinder, die mit
Extremitatenfehlbildungen geboren wurden, nicht reduziert hat, obwohl Praparate zur
hormonellen Feststellung einer Schwangerschaft von der U.S. Food and Drug
Administration (FDA) Ende der 1970er Jahre mit Warnhinweisen versehen und
schlieBlich fur diese Indikation ganz vom Markt genommen wurden. Tiemann-
Marowski (1983) beschreibt in ihrer tierexperimentellen Dissertation Skelett-
abnormitaten der Ratte nach Cumorit-Gabe. Die Autorin bewertet die beobachteten
Auffalligkeiten jedoch nicht als ,teratogene Effekte im Ublichen Sinne®, da sie jenseits
der Organogenese angelegt wurden. Cumorit habe keinen Einfluss auf ,embryonale
Differenzierungsvorgange®. Seegmiller et al. (1983) konnten keine Reduktions-
fehlbildungen der Extremitaten bei Mausen nach Gaben von 17a-Hydroxy-

Progesteroncarpoat beobachten. Im Tierexperiment von Hendrickx et al. (1987) zeigte
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sich ein einziger Langschwanzmakake mit Reduktionsfehlbildungen der Extremitaten
nach intrauteriner Exposition gegenuber Progesteron und Ethinylestradiol. Die
Autoren schlie3en jedoch eine kausale Assoziation zwischen Hormonexposition und
beobachteten Fehlbildungen aus. Verwiesen sei auch noch auf die weiteren Studien,
die sich mit verschiedenen Fehlbildungen und der moglichen Assoziation mit
matterlicher Hormoneinnahme beschaftigen (siehe S. 94-105) und in der
Subgruppen-Analyse keine Zusammenhange zwischen Extremitatenfehlbildungen
und  mautterlicher Hormoneinnahme  darstellen konnen. Auch in  den
tierexperimentellen Studien (siehe S. 105-106) ist kein Zusammenhang zwischen
Hormonexposition und Extremitatenfehlbildungen der Nachkommen beschrieben.

In der vorliegenden Studie stellen Extremitatenanomalien sowohl in der Primar- als
auch in der Sekundarkohorte das am haufigsten betroffene Organsystem dar.
Klassische Reduktionsfehlbildungen sind jedoch im Vergleich zu Ful¥fehlstellungen
(insb. Klumpfuly) selten. In der Primarkohorte gibt es ein Kind mit nicht naher
bezeichneter amputativer Extremitatenfehlbildung, ein Kind mit Adaktylie der Zehen
und vier Kinder mit Adaktylie der Finger. In der Sekundarkohorte gibt es drei Kinder
mit nicht naher bezeichneter amputativer Extremitatenfehlbildung, acht Kinder mit
Adaktylie der Zehen und zwdlf Kinder mit Adaktylie der Finger. Zu beachten ist auch
hier der grofl3e Anteil nicht nédher bezeichneter Fehlbildungen der oberen und unteren
Extremitaten. Ein Zusammenhang zwischen Reduktionsfehlbildungen der
Extremitaten und mautterlicher Duogynon-Exposition wird durch bisher veroffentlichte
Studienergebnisse nicht eindeutig belegt. FuRfehlistellungen und Fehlbildungen und
Fehlstellungen der Wirbelsaule sind im Zusammenhang mit Duogynon nicht
beschrieben. Lediglich in einer tierexperimentellen Studie an Primaten, zeigte sich
nach Norethisteronazetat- und Ethinylestradiol-Exposition ein Fall von angeborener
Skoliose. (Hendrickx et al. 1987) Auch andere Extremitatenfehlbildungen wurden in

der Literatur nicht mit Duogynon assoziiert.

42213 Urogenitale Fehlbildungen

Besonders Hypospadien wurden mit matterlicher Hormonexposition assoziiert. Li et

al. (1995) und Carmichael et al. (2005) kdnnen in ihren retrospektiven Fall-Kontroll-

Studien statistisch signifikante Assoziationen zwischen Hormonexposition und
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Fehlbildungen — Hypospadie im speziellen — nachweisen. Andere Studien (Kullander
et al. 1976, Aarskog 1979, Leary et al. 1984, Killén 1988 und 1991, Raman-Wilms 1995 und
Storgaard et al. 2006) beschreiben keinen Zusammenhang zwischen Hypospadien und
anderen Fehlbildungen des Urogenitaltraktes und mautterlicher Hormoneinnahme
wahrend der Schwangerschaft. Kaufman et al. (1980) beschreiben in ihrer Studie eine
signifikant hohere Rate an Frauen, die in utero gegenuber Diethylstilbestrol exponiert
waren und abnorme Ergebnisse im Hysterosalpingogramm aufweisen im Vergleich
mit nicht exponierten Kontrollen. Torfs et al. (1981) weisen in ihrer prospektiven Fall-
Kontroll-Studie ein leicht erhohtes Risiko fur urogenitale Fehlbildungen bei
mannlichen Nachkommen nach. Dass synthetische Gestagene keinen ungunstigen
Effekt auf die Entwicklung der mannlichen Genitale haben, beschreibt Simpson (1985)
in einem Review-Artikel. Verwiesen sei auch noch auf die weiteren Studien, die sich
mit verschiedenen Fehlbildungen und der moglichen Assoziation mit mutterlicher
Hormoneinnahme beschaftigen (siehe S. 94-105) und in der Subgruppen-Analyse
keine Zusammenhange zwischen urogenitalen Fehlbildungen und mutterlicher
Hormoneinnahme darstellen konnen. Auch in den tierexperimentellen Studien (siehe
S. 105-106) ist kein Zusammenhang zwischen Hormonexposition und urogenitalen
Fehlbildungen der Nachkommen beschrieben.

Laut Herbst (1973) besteht die Moglichkeit, dass Progesteron und Androgene, die der
Mutter wahrend der Schwangerschaft verabreicht werden, zu Pseudo-
hermaphroditismus feminalis bei den Kindern fihren konnen. In ihrer prospektiven
Kohorten-Studie konnen Katz et al. (1986) diesen Effekt nicht beschreiben. Eine
Vielzahl intrauterin Danazol-exponierte (Androgen) Madchen =zeigten eine
angeborene Klitorishypertrophie (Brunskill 1992) oder das Vollbild eines Pseudo-
hermaphroditismus feminalis. (Shaw & Farquhar 1984) Im Tierexperiment konnten
Hendrickx et al. (1987) die Hypertrophie der Klitoris nach Norethisteronazetat- und
Ethinylestradiol-Exposition in zwei Fallen und die Virilisierung der externen Genitale
nach Progesteron- und Ethinylestradiol-Exposition in einem Fall beim Primaten
beobachten.

In der Primarkohorte finden sich ein Kind mit Hypospadie und acht weitere Kinder mit
nicht naher bezeichneten Fehlbildungen der Harnleiter bzw. Harnrohre. Hypospadie
bzw. Epispadie ist in der Sekundarkohorte in vier Fallen beschrieben. Nicht naher

bezeichnete Fehlbildungen der Harnleiter bzw. Harnrohre finden sich bei acht
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weiteren Kindern. Vor dem Hintergrund der zitierten Literatur ist es nicht
ausgeschlossen, dass eine Assoziation zwischen Hypospadie/Epispadie und
mutterlicher Duogynon-Exposition besteht. Die Mehrheit der Studien, die einen
moglichen Zusammenhang untersucht haben, kommt jedoch zu dem Ergebnis, dass
keine kausale Assoziation besteht. Hypospadien, insbesondere die leichten
sogenannten glandularen Auspragungen, gehoren zu den eher haufigen spontan
auftretenden Fehlbildungen. Es ist also eher unwahrscheinlich, dass die Duogynon-
Exposition ursachlich fur diese Fehlbildungen ist.

Falle von fehlgebildeten oder fehlenden Nieren wurden sowohl in der Primar- als
auch in der Sekundarkohorte gemeldet. Die bisher zu Hormonexposition in der
Schwangerschaft publizierten Studien konnen diese Art Fehlbildungen nicht belegen.
Lediglich ein Fall einer Nierenektopie im Tierexperiment nach 17a-Hydroxy-
Progesteroncarpoat-Exposition ist beschrieben. (Seegmiller et al. 1983) Es ist also
eher unwahrscheinlich, dass Nierenfehlbildungen kausal mit einer mutterlichen
Duogynon-Exposition assoziiert sind.

Auffallig ist die hohe Anzahl von Blasenekstrophien. In der Primarkohorte finden sich
funf Falle, in der Sekundarkohorte zwolf. Die Ekstrophie der Harnblase ist eine
extrem seltene Fehlbildung, die Pravalenz wird mit 1:30.000-50.000 (Caton et al. 2007)
bzw. 3,3:100.000 angegeben. (International Clearinghouse for Birth Defects Monitoring
Systems 1987) Nach Augenschein ist der Anteil der Falle in den Studiengruppen hoher
als man es in einer zufallig zusammengesetzten Kohorte von Kindern mit
Fehlbildungen erwarten wurde. Allerdings sind in der umfangreichen Literatur zum
Thema keine Falle von Blasenekstrophien im Zusammenhang mit Duogynon
beschrieben. Die bisher veroffentlichten Studien liefern keine Erklarung fur ein
gehauftes Auftreten von Ekstrophien der Harnblase nach Duogynon-Exposition.
Diese Diskrepanz wird in Kapitel 4.2.2.2.2 — auch im Vergleich mit den Daten des
Fehlbildungsmonitorings Sachsen-Anhalt — ausfuhrlicher erlautert.

Falle von Pseudohermaphroditismus feminalis oder Virilisierung (s.o.) finden sich in

den Kohorten nicht.
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42214 GIT- Fehlbildungen — VACTERL

In einer 1973 publizierten Studie beschreiben Nora & Nora zehn Patienten mit einem
Syndrom multipler Fehlbildungen, dem VACTEL-Syndrom, die in der vulnerablen
Phase der Organogenese gegenuber hormonellen Schwangerschaftstests exponiert
gewesen sind. Dieses Akronym steht hierbei fur eine Kombination vertebraler,
analer, kardialer, tracheodsophagealer und Extremitatenfehlbildungen (limb defects).
In einer spateren Arbeit beschreiben Nora & Nora (1975) einen Zusammenhang
zwischen hormonellen Schwangerschaftstests und dem VACTERL-Syndrom
(erganzt um renale Fehlbildungen). Ein weiterer Fall eines Kindes mit VACTERL-
Syndrom nach intrauteriner Progesteron-Ostrogen-Exposition wird von Nora & Nora
1976 beschrieben. Diese Ergebnisse konnen jedoch von Lammer et al. (1986) nicht
reproduziert werden. Frost (1976) beschreibt in einem Case-Report eine mogliche
Assoziation zwischen der mdutterlichen Einnahme eines oralen Kontrazeptivums
wahrend der Schwangerschaft und der tracheodsophagealen Fistel des geborenen
Kindes, offenbar ohne weitere Anzeichen eines VACTERL-Syndroms. In ihrem
Review bezweifelt Simpson (1985) Assoziationen zwischen synthetischen Gestagenen
und dem VACTERL-Syndrom, da die Ergebnisse von Nora & Nora nicht reproduziert
werden konnten. Oakley et al. (1973) konnen in ihrer Studie zu verschiedenen
angeborenen Fehlbildungen keine statistisch signifikanten Zusammenhange
beobachten, verweisen jedoch auf drei Kinder mit Osophagusatresie, deren Miitter
hormonelle Schwangerschaftstests genutzt haben. Lammer et al. (1986) sehen
aufgrund ihrer Ergebnisse einen moglichen Zusammenhang zwischen hormonellen
Schwangerschaftstests und Osophagusatresien, das absolute Risiko wird jedoch als
niedrig bezeichnet. Martinez-Frias et al. (1998) errechnen eine Odds Ratio von 10,47
(95% KI 1,59-68,89) fur tracheodsophageale Atresien. Sie verweisen jedoch auf
statistische Verzerrungen durch Bias und Confounder und nennen den
beschriebenen Zusammenhang allenfalls schwach. Verwiesen sei auch noch auf die
weiteren Studien, die sich mit verschiedenen Fehlbildungen und der mdglichen
Assoziation mit mutterlicher Hormoneinnahme beschaftigen (siehe S. 94-105) und in
der Subgruppen-Analyse keine Zusammenhange zwischen gastrointestinalen
Fehlbildungen und Erkrankungen und mutterlicher Hormoneinnahme darstellen

konnen. Auch in den tierexperimentellen Studien (siehe S. 105-106) ist kein
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Zusammenhang zwischen Hormonexposition und GIT-Fehlbildungen der Nach-
kommen beschrieben.

Ein Fall einer tracheodsophagealen Fistel und zwei Falle von anorektaler Atresie
bzw. Fistel finden sich in der primaren Fallgruppe. Falle von Osophagusatresie sind
in der Primarkohorte nicht beschrieben, in der Sekundarkohorte gibt es hingegen vier
entsprechende Fallberichte. Aulerdem wurden mit der sekundaren Fallgruppe ein
Fall einer tracheo6sophagealen Fistel und drei Falle anorektaler Atresie bzw. Fistel
gemeldet. Ein Zusammenhang zwischen mutterlicher Duogynon-Exposition und den
in der vorliegenden Studie beschriebenen tracheodsophagealen Anomalien scheint
angesichts der Literaturergebnisse nicht ausgeschlossen. Wahrscheinlicher ist aber
eine zufallige Assoziation. Falle von Analatresie oder anorektalen Fisteln im
Zusammenhang mit Duogynon oder anderen Progesteron-Ostrogen-Praparaten sind
bisher in der Literatur nicht beschrieben. Falle eines VACTERL-Syndroms konnen in
dieser Studie nicht beschrieben werden. Das Konzept der VACTERL-Assoziation
scheint auch vor dem Hintergrund, dass bisher nur Nora & Nora dieses
Fehlbildungssyndrom nachweisen konnten, fraglich. Andere Autoren konnen die
Ergebnisse nicht reproduzieren, auch die vorliegende Studie gibt keinen
Anhaltspunkt dafir, dass ein solches Syndrom im Zusammenhang mit einer

mutterlichen Duogynon-Exposition existiert.

42.21.5 Neuralrohrdefekte und ZNS-Fehlbildungen

Neuralrohrdefekte — im speziellen Spina bifida — waren die ersten Fehlbildungen,
welche mit einer mitterlichen Progesteron-Ostrogen-Exposition assoziiert wurden.
Gal et al. (1967 & 1972) stellten die Hypothese auf, dass hormonelle Schwanger-
schaftstests entweder direkt oder als Trigger-Faktor an der Entstehung einer Spina
bifida beteiligt gewesen sein konnten. In einer Folgestudie von Laurence et al. (1971)
konnte diese Hypothese jedoch nicht bestatigt werden. Matter von Kindern mit Spina
bifida oder Anencephalus haben nicht haufiger hormonelle Schwangerschaftstests
angewendet als Mauatter von gesunden Kindern. Eine Assoziation zwischen
Neuralrohrdefekten und mautterlicher Einnahme oraler Kontrazeptiva wahrend der
Schwangerschaft konnte von Cuckle & Wald (1982) nicht beobachtet werden. Oakley
et al. (1973) haben retrospektiv 123 Kinder mit Neuralrohrdefekten untersucht. Zehn
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dieser fehlgebildeten Kinder waren intrauterin gegenuber hormonellen
Schwangerschaftstests exponiert. Die Autoren sehen jedoch nach einem Vergleich
mit den anderen untersuchten Fallkohorten keine Evidenz fur eine Teratogenitat
hormoneller Schwangerschaftstests. Dillon (1976) beschreibt in einer Fallserie ein
Kind mit Spina bifida und Hydrocephalus, das nach mutterlicher Ethinylestradiol- und
Norethisteron-Einnahme geboren wurde. Nach intrauteriner Hydroxyprogesteron-
carpoat-Exposition wurden ein Kind mit Spina bifida und Hydrocephalus und ein Kind
mit Anencephalus geboren. Eine Mutter, die in den ersten drei Wochen ihrer
Schwangerschaft Norethisteron eingenommen hatte, brachte ein Kind mit
Hydrocephalus zur Welt. Der Autor beschreibt eine Serie von Fallen ohne den
Vergleich mit einer Kontrollgruppe. Kasan & Andrews (1980) beschreiben eine
statistisch  signifikante Assoziation zwischen mutterlicher Einnahme oraler
Kontrazeptiva wahrend der ersten drei Monate der Schwangerschaft und dem
gehauften Auftreten von Neuralrohrdefekten bei den Nachkommen. Sie verweisen
jedoch darauf, dass dies ein Scheineffekt durch Confounding sein konnte, da die
Studie auch zeigen konnte, dass orale Kontrazeptiva haufiger in sozial niedrigeren
Schichten genutzt werden und eine Assoziation zwischen niedrigem sozio-
okonomischen Status und dem gehauften Auftreten von Neuralrohrdefekten bekannt
ist. In seinem Review halt Schardein (1980) einen direkten Zusammenhang zwischen
ZNS-Fehlbildungen und maternaler Hormoneinnahme wahrend der Schwangerschaft
fur unwahrscheinlich. Er unterstitzt die These, dass der teratogene Effekt von
Hormonen — sofern dieser Uberhaupt existiert — unspezifisch ist. Wilson & Brent
(1981) verweisen in ihrem Review darauf, dass es kein Tiermodell gibt, an dem
Fehlbildungen (auch Anencephalie) gezeigt werden konnten, wenn Sexualhormone
in therapeutischer Dosis gegeben wurden. Auch Savolainen et al. (1981) sind der
Meinung, dass die mdutterliche Anwendung oraler Kontrazeptiva wahrend der
Schwangerschaft keinen Einfluss auf die Haufigkeit von Fehlbildungen des ZNS hat.
Simpson (1985) verweist in ihrem Review darauf, dass keine der durchgefuhrten
prospektiven Studien eine Assoziation zwischen Hormoneinnahme und dem
Auftreten von Neuralrohrdefekten beschreiben konnte. Verwiesen sei auch noch auf
die weiteren Studien, die sich mit verschiedenen Fehlbildungen und der moglichen
Assoziation mit mutterlicher Hormoneinnahme beschaftigen (siehe S. 94-105) und in

der Subgruppen-Analyse keine Zusammenhange zwischen Fehlbildungen des ZNS
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und muatterlicher Hormoneinnahme darstellen koénnen. Auch in den tier-
experimentellen Studien (siehe S. 105-106) ist kein Zusammenhang zwischen
Hormonexposition und ZNS-Fehlbildungen der Nachkommen beschrieben.

Fehlbildungen und Erkrankungen des zentralen Nervensystems stellen haufiger
beobachtete Anomalien sowohl in der Primar- also auch Sekundarkohorte dar.
Besonders in der primaren Fallgruppe ist jedoch der hohe Anteil an nicht naher
beschriebenen Fehlbildungen (n=7) zu bericksichtigen. Funf Kinder der primaren
Fallgruppe (ein Kind mit Encephalocele, je zwei Kinder mit isolierter Spina bifida und
zwei Kinder mit Spina bifida und Hydrocephalus) und 17 Kinder der sekundaren
Fallgruppe (vier Kinder mit Spina bifida und Hydrocpephalus und 14 Kinder mit
isolierter Spina bifida) wurden mit Neuralrohrdefekten geboren. Nur Gal et al. (1967 &
1972) beschreiben in einer retrospektiven Fall-Kontroll-Studie mit relativ kleiner
Fallzahl (n=100) eine Assoziation zwischen mdutterlicher Hormonexposition durch
Anwendung eines hormonellen Schwangerschaftstest und dem gehauften Auftreten
einer Spina bifida bei den Nachkommen. Die anderen — auch methodisch
hochwertigeren — Studien konnen diesen Effekt nicht reproduzieren (s.o.). Vor
diesem Hintergrund scheint ein kausaler Zusammenhang in der uns vorliegenden
Kohorte unwahrscheinlich. Der heute allgemein akzeptierte Ansatz, dass ein relativer
Folsdure-Mangel Neuralrohrdefekte beglnstigt und eine Substitution durch
Nahrungsmittelanreicherung oder in Form von Tabletten protektiv wirkt (Persad et al.
2002), war zu Zeiten der Duogynon-Anwendung noch nicht etabliert. Daher kdnnten

damals Neuralrohrdefekte haufiger gewesen sein.

4.2.2.1.6 Orofaciale Spalten

Eine weitere Gruppe von Fehlbildungen bilden die orofacialen Spalten. Bei
insgesamt sechs Kindern der primaren Fallgruppe und bei 22 Kindern der
sekundaren Fallgruppe wurde diese Art Fehlbildung diagnostiziert. Lippen- und
Gaumenspalten sind haufige Fehlbildungen. (Sadler 2003) Die Haufigkeit wird mit
1:1000 angeben, wobei die Ursachen multifaktoriell — sowohl genetisch als auch
exogen bedingt — sind. (Sinowatz et al. 1999) Neben einer familiaren Haufung werden
schadigende Einflusse wie etwa Rauchen wahrend der Schwangerschaft und die

Einnahme bestimmter Medikamente durch die Schwangere (Retinoide,
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Antiepileptika) diskutiert, welche die Entstehung orofacialer Spalten begunstigen.
(Schaefer et al. 2012) Oakley et al. (1973) konnen in ihrer Studie zu verschiedenen
Fehlbildungen keine statistisch signifikanten Zusammenhange aufzeigen, verweisen
jedoch auf 13 Kinder mit Lippen-Kiefer-Gaumen-Spalten, deren Mutter hormonelle
Schwangerschaftstests genutzt haben. Auch Savolainen et al. (1981) sind der
Meinung, dass die mdutterliche Anwendung oraler Kontrazeptiva wahrend der
Schwangerschaft keinen Einfluss auf die Haufigkeit von Fehlbildungen des harten
Gaumens hat. Martinez-Frias et al. (1998) errechnen eine Odds Ratio von 5,11 (95%
Kl 1,50-17,37) fur Lippenspalten. Sie verweisen jedoch auf statistische Verzerrungen
durch Bias und Confounder und nennen den beschriebenen Zusammenhang
allenfalls schwach. Verwiesen sei auch noch auf die weiteren Studien, die sich mit
verschiedenen Fehlbildungen und der mdglichen Assoziation mit mdatterlicher
Hormoneinnahme beschaftigen (siehe S. 94-105) und in der Subgruppen-Analyse
keine Zusammenhange zwischen orofacialen Spalten und mdutterlicher Hormon-
einnahme darstellen konnen. Auch in den tierexperimentellen Studien (siehe S. 105-
106) ist kein Zusammenhang zwischen Hormonexposition und orofacialen Spalten
der Nachkommen beschrieben.

Es erscheint somit sehr unwahrscheinlich, dass eine mutterliche Duogynon-

Exposition kausal an der Entstehung orofacialer Spalten beteiligt ist.

42217 Maligne Erkrankungen

Insgesamt acht Berichte Uber maligne Erkrankungen liegen in beiden Fallgruppen
vor. Sofern die Karzinome nicht perinatal oder in der Neonatalperiode diagnostiziert
wurden und keine weiteren (angeborenen) Fehlbildungen vorlagen, wurden diese
Falle jedoch nicht in der Primar- oder Sekundarkohorte mitgezahlt.

Bereits perinatal diagnostiziert wurde ein Steil3beinteratom bei einem Kind der
sekundaren Fallgruppe. Es gibt jedoch keine Angaben darutber, ob es sich um einen
malignen oder benignen Tumor handelte. Ein weiteres Kind der Sekundarkohorte
wurde mit einem Wilms-Tumor tot geboren. An einem nicht naher bezeichneten
malignen Nierentumor erkrankte ein Kind im Alter von neun Monaten. Drei Falle von
Hirntumoren — die jedoch erst in der Kindheit bzw. im Erwachsenenalter

diagnostiziert wurden — sind beschrieben. Des Weiteren wurde bei einer Person
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Ende der 1990er Jahre ein Morbus Hodgkin festgestellt. Eine Person — geboren mit
Fallot'scher Tetralogie — erkrankte 1998 an Hodenkrebs (Keimzelltumor).

Lediglich in Bezug auf Hodenkrebs gibt es Studien, die einen Zusammenhang mit
matterlicher Hormoneinnahme untersucht haben. Neben einigen Case-Reports (Gill
et al. 1979, Conley et al. 1983) liegen auch einige retrospektive Fall-Kontroll-Studien
vor. Leary et al. (1984) konnten nicht bestatigen, dass intrauterin gegenuber
verschiedenen Sexualhormonen (Diethystilbestrol, Ostrogene, Progesteron)
exponierte Kinder haufiger an Hodenkrebs erkrankten als nicht exponierte Kinder. In
ihrem Review werten Storgaard et al. (2006) die Odds Ratios von insgesamt acht
Studien aus. Zwei dieser Studien konnten keinen Zusammenhang herstellen (Brown
et al. 1986, Moss et al. 1986), wohingegen in sechs Studien Odds Ratios >1 berechnet
werden konnten (Depue et al. 1983, Weir et al. 2000, Strohsnitter et al. 2001, Henderson et
al. 1979, Schottenfeld et al. 1980, Gershman & Stolley 1988). Uber die Indikationen zur
Hormonbehandlung, zum Expositionszeitraum und zu moglichen anderen Einfluss-
groRen machen die Review-Autoren keine Angaben. Ebenso werden die
entsprechenden Konfidenzintervalle nicht genannt. Sie sehen jedoch die Hypothese
bestatigt, dass Hodenkrebs ,mit einer hdheren pranatalen Ostrogen-Exposition
assoziiert ist.“ (Storgaard et al. 2006, 11) Vor diesem Hintergrund scheint ein
Zusammenhang maoglich, obwohl es viele ungeklarte Einflussgrofen gibt. Bei dem in
der vorliegenden Kohorte beschriebenen Fall ist bspw. nicht geklart, ob etablierte
Risikofaktoren fur Hodenkrebs — Hodenhochstand, positive Familienanamnese
bezuglich Hodenkrebs oder auch niedriges Geburtsgewicht (Dieckmann & Pichlmeier
2004) — bestanden. Ein karzinogenes Potential von Ostrogenen konnte im
Tierexperiment nicht beschrieben werden.

Andere maligne Erkrankungen werden im Zusammenhang mit einer mutterlichen
Hormonexposition wahrend der Schwangerschaft nicht beschrieben. In der
Schwangerschaft vermittelte karzinogene Effekte sind bisher nur bei einem
Medikament beschrieben. Herbst (1975) konnte nachweisen, dass Tdchter, deren
Mutter wahrend der Schwangerschaft Diethylstilbestrol erhalten hatten, in der
Adoleszenz vermehrt an klarzelligen Adenokarzinomen der Vagina erkranken. Dies
ist bisher das einzige Medikament und auch das einzige Ostrogen mit nachweislicher

Jransplazentarer Karzinogenese®. (Schaefer et al. 2012)
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42.21.8 Andere assoziierte Fehlbildungen und Erkrankungen

Neben den bereits beschriebenen Fehlbildungen wurde in unseren Kohorten Uber
weitere angeborene Erkrankungen und Anomalien berichtet. So finden sich einige
Falle von Bauchwanddefekten, Fehlbildungen der Sinnesorgane (Auge, Ohr, Nase),
fehlende Muskelanlagen und genetisch bzw. chromosomal bedingte Fehlbildungen
(je ein Kind mit Franceschetti-Syndrom, Turner-Syndrom und Rubinstein-Taybi-
Syndrom). In der Literatur finden sich zu diesen Fehlbildungsarten allenfalls
Einzelfallberichte im Zusammenhang mit einer mutterlichen Hormonexposition
wahrend der Schwangerschaft.

Waller et al. (2010) berechnen eine Odds Ration von 1,8 (95% KI 1,3-2,7) fur
Gastrochisis nach mdutterlicher Einnahme oraler Kontrazeptiva in der
Schwangerschaft. Sie verweisen jedoch darauf, dass es sich um eine zufallige
Assoziation handeln konnte. Dillon (1976) beschreibt in einer Fallserie zwei Kinder
mit angeborenen Inguinalhernien nach intrauteriner Exposition gegenlber
Norethynodrel und Mestranol. Vergleiche mit einer Kontrollgruppe werden jedoch
nicht durchgefuhrt. Bracken et al. (1978) diskutieren einen Zusammenhang zwischen
Inguinalhernien und der Anwendung von Ethinyldiazetat als Kontrazeptivum wahrend
der Schwangerschaft (p=0,012). Die Autoren verweisen jedoch auf die Rolle des
Rauchens als Risikofaktor.

Ein Kind der primaren Fallgruppe wurde mit einer Gastrochisis geboren. Viele der
anderen Bauchwanddefekte sind nicht genauer bezeichnet.

Zu einer Assoziation zwischen Fehlbildungen der Sinnesorgane und intrauteriner
Progesteron-Ostrogen-Exposition findet sich in der Literatur keine Evidenz. Blindheit
oder Taubheit wird von keinem der Autoren mit einer mutterlichen Hormonexposition
in Verbindung gebracht. Eine Auswertung der uns vorliegenden Falle ist zudem
schwierig. Blindheit und Taubheit sind jeweils nicht naher beschrieben, sodass sich
keine Ruckschliusse auf die geschadigte Struktur (zentral oder peripher) ziehen
lassen.

Dass in der Schwangerschaft eingenommene Hormone genetische Fehlbildungen
bei den Nachkommen verursachen, ist eine Hypothese, die zum Teil in den alteren
Studien aufgestellt wurde. So wurde vor allem eine mogliche Assoziation mit dem

Down-Syndrom untersucht. Die Hypothese konnte jedoch von keinem der Autoren
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bestatigt werden. Savolainen et al. (1981) konnten keine statistisch signifikanten
Unterschiede hinsichtlich des Down-Syndroms zwischen ihrer exponierten Fall-
gruppe und der nicht exponierten Kontrollgruppe zeigen. Simpson (1985) meint, dass
weder synthetische Gestagene noch Ostrogene mutagen seien. Im Ames-Test lieR
sich keine Mutagenitat der Hormone zeigen. Es ist demzufolge sehr unwahr-
scheinlich, dass Duogynon die in der vorliegenden Studie beobachteten genetischen
Fehlbildungen hervorgerufen hat. Falle von Down-Syndrom wurden in den
Fallgruppen nicht beobachtet.

Weiterhin umfassen unsere Kohorten einige Patienten mit psychiatrischen
Erkrankungen und psychischen Auffalligkeiten. Bei einem Kind wurde ein Autismus
diagnostiziert. Weiterhin findet sich der Fall eines Mannes mit schizophrener
Psychose, dessen Mutter Duogynon wahrend der Schwangerschaft eingenommen
hat. AuRerdem wird von einigen Nachkommen berichtet, die intelligenzgemindert
oder in ihrer mentalen Entwicklung retardiert sind. Keine der verfugbaren Studien zu
den moglichen Folgen einer matterlichen Hormonexposition fur die Nachkommen
beschreibt psychiatrische Erkrankungen oder psychische Auffalligkeiten bei den

untersuchten Kindern.

42.2.2 Vergleich der relativen Fehlbildungshaufigkeiten mit den Daten

des Fehlbildungsmonitorings Sachsen-Anhalt

42221 Neuralrohrdefekte, Skelett- und Extremitatenfehlbildungen,

orofaciale Spalten und Nierenagenesie

Fallzahlen zu den seinerzeit registrierten angeborenen Fehlbildungen wurden
freundlicherweise vom Fehlbildungsmonitoring Sachsen-Anhalt zur Verfigung
gestellt und sollen als behelfsweise Vergleichsgruppe dienen, um relative
Haufigkeiten von Fehlbildungsgruppen abschatzen zu kdnnen. In mehrerlei Hinsicht
unterscheidet sich allerdings die Generierung dieser Vergleichsgruppe von der
vorliegenden Primar- und Sekundarkohorte. Die Kinder der Fallkohorten wurden
zwischen den Jahren 1957 und 1983 geboren, die Kinder aus Sachsen-Anhalt
hingegen zwischen 1980 und 1989. Beim Vergleich der relativen Haufigkeiten zeigen

sich bei angeborenen Herzfehlern, Analatresie und Hypospadie/Epispadie keine
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statistisch signifikanten Unterschiede, sodass daraus prinzipiell abgeleitet werden
konnte, dass das Verteilungsmuster keine auf spezifisch teratogene Noxen
hinweisende ,Exzesse® zeigt. Eine mutterliche Duogynon-Exposition wahrend der
Schwangerschaft scheint demzufolge das Risiko, dass die Nachkommen mit
Herzfehlern, Analatresie oder Hypospadie/Epispadie geboren werden, nicht zu
erhdhen — vorausgesetzt die Fallgruppen und die Vergleichsgruppe unterscheiden
sich nicht noch in anderen Parametern (auler der Duogynon-Exposition), die einen
Einfluss auf das Entstehen von angeborenen Fehlbildungen haben konnten und
Duogynon-bedingte Fehlbildungen dieser Gruppen maskieren.

Tabelle 6 (siehe Kapitel 3.6.2.3) gibt einen Uberblick tiber die statistisch signifikanten
Ergebnisse, die sich bei der statistischen Analyse zwischen Primar-, Sekundar und
Vergleichsgruppe gezeigt haben. Erhohte Risiken fur die exponierte Gesamt-
fallgruppe (die Falle aus der Primarquelle und Sekundarquelle zusammen gerechnet)
gegenuber der nicht exponierten Vergleichsgruppe ergeben sich fur
Neuralrohrdefekte (OR=2,99), orofaciale Spalten (OR=1,59), Fehlbildungen des
Skeletts und der Extremitaten (OR=1,95), Nierenagenesie (OR=2,53) und
Blasenekstrophie (OR=37,27). Diese Unterschiede sind statistisch signifikant bei
einem 95% Konfidenzintervall.

Ein relatives Risiko kann nicht berechnet werden, da es sich um ein retrospektives
Studiendesign handelt. Obwohl Odds Ratio und relatives Risiko nicht identisch sind,
kann die Odds Ratio im vorliegenden Fall doch als guter Schatzer fur das Risiko
dienen, da die untersuchten Fehlbildungen selten im Verhaltnis zu Gesamt-
studienpopulation sind. (Kvas 2005) Die Odds Ratio kann nun als Faktor verstanden
werden, ,um den die Chance zu erkranken steigt, wenn man exponiert ist".
(Kreienbrock & Schach 2000, 49)

Die Risiken fur Neuralrohrdefekte, orofaciale Spalten, Extremitatenfehlbildungen und
Nierenagenesie sind im Vergleich zum Erkrankungsrisiko der Blasenekstrophie nur
leicht erhoht. Bei dem Vergleich der Primarkohorte mit der Magdeburger Kohorte
hinsichtlich der Neuralrohrdefekte ist auch eine schwache Signifikanz gegeben (95%
Kl 1,05-6,75). Ahnlich sind die Verhaltnisse beim Vergleich der Sekundar- und
Gesamtkohorte mit der Magdeburger Vergleichskohorte in Hinblick auf orofaciale
Spalten (95% Kl 1,06-2,66 bzw. 1,05-2,40) und beim Vergleich der Gesamtkohorte
mit der Vergleichskohorte hinsichtlich Nierenagenesie (95% Kl 1,17-5,45).
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AuRerdem ist zu beachten, dass sich beim Vergleich der Primarquelle mit den Daten
des Fehlbildungsmonitorings zu orofacialen Spalten keine statistisch signifikanten
Unterschiede zeigen, wohingegen sich beim Vergleich der Sekundar- und der
Gesamtkohorte statistisch signifikante Unterschiede feststellen lassen. Bei der
Betrachtung der Nierenagenesie zeigen sich statistisch signifikante Unterschiede nur
zwischen priméarer Fallkohorte und Vergleichsgruppe (OR=5,12), nicht aber zwischen
Sekundarkohorte und Vergleichsgruppe. Der Gesamtvergleich ergibt zwar eine
statistisch signifikante Assoziation, jedoch ist die Odds Ratio nur noch ungefahr halb
so grol (OR=2,53).

Die geschilderten Signifikanzen sind noch kein Beleg fur eine Kausalitat. Wie in
Kapitel 4.1.2 erlautert, ist nicht bekannt, inwieweit sich die Fallgruppen und die
Vergleichsgruppe in Hinblick auf verschiedene potenzielle Einflussfaktoren
(mutterliches Alter, Paritat, Schwangerschaftsverlauf, kindliches Geschlecht,
soziookonomischer Status) unterscheiden. Diese Faktoren konnen jedoch einen
Einfluss auf das Outcome haben und ermittelte Risiken sind unter Vorbehalt zu
betrachten, wenn nicht bekannt ist, ob sich die untersuchten Gruppen in diesen
Punkten signifikant voneinander unterscheiden. Die hier dargestellten Odds Ratios
sind aufgrund der fehlenden Angaben nicht adjustiert. Eine Vielzahl fehlender
Angaben bedeutet eine grof3e Unsicherheit, da deren Einfluss auf das Ergebnis nicht
kontrolliert werden kann.

Auch mogliche Bias sollten bei der Interpretation der Ergebnisse berlcksichtigt
werden. In Kapitel 4.1.2 sind systematische Fehler und deren Einfluss auf die
vorliegende Studie ausfuhrlich beschrieben. Dass die Erkrankungsrisiken der
Fallgruppen im Vergleich mit den Daten des Fehlbildungsmonitorings erhoht sind,
kann auch ein Ergebnis statistische Verzerrungen durch Selection, Information und

Recall Bias sein.

42222 Ekstrophien der Harnblase

Die Ekstrophie der Harnblase ist eine sehr seltene Fehlbildung. Die Pravalenzen
schwanken zwischen 2,1:100.000 und 4,7:100.000 (Nelson et al. 2005). Die

Summierung der Daten verschiedener internationaler Fehlbildungsregister ergibt eine

Gesamtpravalenz von 3,3:100000. (International Clearinghouse for Birth Defects
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Monitoring Systems 1987) Die Storung der Embryonalentwicklung erfolgt bei dieser
spezifischen Fehlbildung zwischen der 6. und 7. Woche. Embryopathologisch
gesehen fuhrt das Ausbleiben der mesodermalen Differenzierung zu einer
Blasenekstrophie. Das Mesoderm stellt die embryologische Anlage dar, aus der die
vordere Blasenwand, die infraumbilikale Bauchdecke und die Vorderseite der
Genitalhocker hervorgehen. (Krechting et al. 2007)

Das errechnete Erkrankungsrisiko fur die Ekstrophie der Harnblase ist im Vergleich
zu den Risiken fur Neuralrohrdefekte, orofaciale Spalten, Extremitatenfehlbildungen
und Nierenagenesie deutlich erhoht. Die Odds Ratio fur die Gesamtfallgruppe betragt
37,27 (95% Kl 14,56-95,28), was einem ungefahr 37fach erhdhten relativen Risiko
gegenuber der Magdeburger Vergleichsgruppe entspricht. Zu beachten ist hier
einerseits das weite Konfidenzintervall, woraus sich ein relativ hoher Grad an
Unsicherheit bezuglich der Exaktheit der Schatzung ergibt. Die statistische
Schatzung des Effekts ist also wenig prazise. Doch selbst die schwachste mogliche
Assoziation wurde ein etwa 14fach erhohtes Erkrankungsrisiko nach mdutterlicher
Duogynon- Exposition bedeuten. Wie lasst sich dieses Ergebnis erklaren?

Einerseits konnte dieses Ergebnis darauf beruhen, dass Duogynon als Teratogen
hochspezifisch Blasenekstrophien verursacht. Andererseits miassen weitere mogliche
Einflussfaktoren bei der Interpretation des erhohten Erkrankungsrisikos
berucksichtigt werden.

Wie bereits in Kapitel 4.2.2.2 erlautert, ist die Vergleichsgruppe nicht mit den
Fallgruppen gematcht. Ebenso konnte die Odds Ratio aufgrund vieler fehlender
Angaben nicht adjustiert werden. Ferner ist mit statistischen Verzerrungen im Sinne
der bereits beschriebenen Bias zu rechnen, welche dieses Ergebnis beeinflusst
haben konnten. Allein diese methodischen Schwierigkeiten und Einflussgrofien
erklaren jedoch nicht, warum gerade das Erkrankungsrisiko fur Blasenekstrophien so
stark erhoht zu sein scheint.

Die bisher publizierten Studien zum Auftreten von Fehlbildungen nach mdutterlicher
Exposition gegenuber Duogynon oder anderen vergleichbaren Hormonpraparaten
beschreiben keine Assoziation mit Blasenekstrophien. In den veroffentlichten Studien
wird allenfalls eine Assoziation mit Hypospadien diskutiert. Auch in tier-
experimentellen Studien ist kein Fall einer Blasenekstrophie im Zusammenhang mit

einer intrauterinen Hormonexposition nachgewiesen. Demzufolge sind die in der
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vorliegenden Arbeit erhobenen Ergebnisse hinsichtlich der Ekstrophien der
Harnblase vollkommen neu.

Sofern keine spezifische chemische Wirkung von Duogynon auf den Embryo/Fetus
angenommen wird, ware ein mittelbarer Effekt im Sinne einer plazentaren
Durchblutungsstérung und somit Minderversorgung des Kindes denkbar. Einige
Autoren postulieren eine Minderperfusion bzw. eine Storung der fetoplazentaren
Einheit als Ursache fur die Fehlentwicklung der Frucht. (Gal 1972) Andere Autoren
wiedersprechen dieser These jedoch entschieden und sehen bisher kein
Uberzeugendes Konzept fur einen derartigen Schadigungsmechanismus. (Wilson &
Brent 1981) Berucksichtigt man allerdings den Aspekt, dass vaginale Blutungen und
Bauchkrampfe nach Duogynon-Einnahme (Gal 1972) berichtet wurden, kann auf eine
Einwirkung des Medikamentes auf die Uterusmuskulatur geschlossen werden.
Aulerdem wurde Duogynon auch aul3erhalb des Indikationsspektrums zur Induktion
eines Abortes verwendet (Gal 1972). Moglicherweise konnten diese mechanischen
Veranderungen einen (schadigenden) Einfluss auf die Integritat der Schwangerschaft
haben.

Gal (1972) und andere Autoren berichten uber Frauen, die Duogynon zur
Abortinduktion eingenommen haben. Auch in der Sekundarquelle gibt es einige
Berichte Uber diesen Anwendungszweck. Uber die Wirksamkeit von Duogynon als
Abortivum finden sich in der Literatur keine Belege. Aus den genannten Fallberichten
ist aulRerdem nicht ersichtlich, ob Duogynon tatsachlich ursachlich fir die
Beendigung der betreffenden Schwangerschaft war. Betrachtet man die Fallberichte
der Sekundarkohorte, so ist auch nicht ersichtlich, ob es sich tatsachlich um einen
Abort handelte oder um eine wieder einsetzende Menstruationsblutung bei nicht
schwangerschaftsbedingter Amenorrho.

Mosler (1964) berichtet von 20 Schwangeren, die das dem Duogynon i.m.
entsprechende Jephagynon (Progesteron 20 mg und Estradiolbenzoat 2 mg als
Injektionslosung; siehe Kapitel 3.6.2.3) als Schwangerschaftstest eingenommen
haben. Bei allen Frauen bestand nach i.m.-Applikation von zwei Ampullen
Jephagynon weiterhin eine intakte Schwangerschaft. Eine abortive Wirkung von

Duogynon ist nicht belegt und konnte auch in Tierversuchen nicht gezeigt werden."®

16 Personliche Mitteilung Dr. Walter Elger, ehemaliger leitender Mitarbeiter der
Hormonforschung, Schering AG.
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Angenommen, die Blasenekstrophien entstinden als Folge einer voribergehenden
plazentaren Durchblutungsstérung, so sollte sich Ahnliches bei anderen Eingriffen
und Medikamenten zeigen, mit denen ein Abort versucht wurde und die ggf. in der
Folge auch zu vaginalen Blutungen und Bauchkrampfe fuhrten. Misoprostol, ein
Prostaglandin, und Mifepriston, ein Progesteron- und Glucocorticoid-Antagonist,
finden Verwendung als Abortiva. Die Effekte beruhen hierbei auf einer erhdhten
Kontraktilitat der Gebarmutter. (Forth et al. 2001) FiUr beide Medikamente sind
assoziierte Fehlbildungen bei den Nachkommen beschrieben, sofern der Abort
missgluckte und die Schwangerschaft weiterhin bestand. Misoprostol ist in diesem
Zusammenhang mit dem Auftreten der Mobius-Sequenz (Hirnnervenaplasie und
Extremitatenfehlbildungen) bei den dann doch ausgetragenen Kindern assoziiert
worden. (Schiiler et al. 1999) Eine Storung der uterinen Durchblutung wird als Ursache
angenommen. (Bavinck & Weaver 1986) Uber Kinder mit Blasenekstrophie wird in den
Studien, die mogliche Fehlbildungen nach einem misslungenen Schwangerschafts-
abbruch untersuchen, nicht berichtet — weder im Falle von Misoprostol noch bei
Mifepriston. Auch in Abortversuchen mit Methotrexat (MTX) zeigten sich die fur
dieses teratogene, folatantagonistische Medikament typischen Fehlbildungen
(Wachstumsretardierungen, Dysmorphien des Gesichtes, ZNS-Missbildungen),
jedoch konnten auch hier keine Nachkommen mit Ekstrophien der Harnblase
beobachtet werden. (Schaefer et al. 2012) Dasselbe gilt fur Abbruchversuche mittels
operativem Vorgehen mit Teilausschabung. Wurde Duogynon uber einen mittelbaren
Effekt zu dieser spezifischen Fehlbildung fuhren, so sollten sich auch nach
Abortversuchen mit den anderen Vorgehensweisen Kinder mit Blasenekstrophie
beobachten lassen. Die Blasenekstrophie wurde bisher jedoch nicht im
Zusammenhang mit Abbruchversuchen beschrieben.

Wie weiter oben erwahnt, betragt die Pravalenz fur Blasenekstrophien etwa
1:40.000, d.h. bei jahrlich 800.000 Geburten in der damaligen BRD ist mit 20 spontan
auftretenden Fehlbildungen dieser Art jedes Jahr zu rechnen — unabhangig von
speziellen Risiken. Sind die in den exponierten Fallserien beschriebenen Falle von
Blasenekstrophie ein Teil dieser als Pravalenz bezeichneten Ereignisse oder
zusatzliche Falle? Eher wahrscheinlich beruht das Uberproportional haufige
Vorkommen der Blasenekstrophie in den beiden untersuchten Fallserien auf einem

speziellen Information Bias. Der Koordinator der Sekundarquelle (siehe Kapitel 3.1.2)
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wurde selbst mit einer Ekstrophie der Harnblase geboren. Uber ihn, seinen Fall und
den mutmalllichen Zusammenhang mit Duogynon wurde in diversen
Fernsehsendungen und Zeitungsartikeln berichtet. Wie bereits in Kapitel 4.1.2.1
beschrieben, wurde in teils sehr auflagenstarken Printmedien (bspw. Der Spiegel)
und bundesweiten Fernsehformaten (bspw. das heute-Journal des ZDF)
meinungsbildend Uber das Medikament und dessen vermutete Auswirkungen
berichtet. In vielen Berichten wird die Ungefahrlichkeit von Duogynon zumindest in
Frage gestellt, oft wird ein Zusammenhang zwischen mdutterlicher Duogynon-
Exposition und angeborenen Fehlbildungen der Nach-kommen klar bejaht.1” Es ist
daher kaum von der Hand zu weisen, dass diese Medienberichte fur mutmallich
Betroffene der Ausloser waren, eine Meldung ihrer Erkrankung beim BfArM zu
veranlassen oder sich in die private Datenbank aufnehmen zu lassen (siehe Kapitel
4.1.2.1). Es spricht einiges dafur, dass in Hinblick auf die Meldungen entscheidend
war, Uber welche Fehlbildungen in den Medien berichtet wurde. Wie bereits in Kapitel
4.1.2.1 erlautert wird, erscheint die Anzahl an schwerwiegenderen Fehlbildungen
verhaltnismallig hoch. Besonders hinsichtlich der sehr seltenen Fehlbildung der
Blasenekstrophie ist anzunehmen, dass es fur die Fallmeldungen entscheidend war,
dass im Zusammenhang mit moglichen unerwlinschten Arzneimittelwirkungen von
Duogynon besonders uber diese Anomalie in Zusammenhang mit Duogynon
berichtet wurde und sich bevorzugt Personen mit Blasenekstrophie angesprochen
gefuhlt und gemeldet bzw. eine Meldung beim BfArM veranlasst haben.

Sollte die Hypothese stimmen, so mussten sich nach Ausstrahlung der
Fernsehberichte oder Publikation der Artikel besonders viele Personen — bspw. mit
einer Blasenekstrophie — gemeldet haben. Die Angaben zum ursprunglichen
Meldedatum eines jeden Fallberichtes liegen dem PVZ Embryonaltoxikologie jedoch
nicht vor.

Es ist auch nicht auszuschlie3en, dass erst aufgrund der angeborenen Fehlbildung
eine mutterliche Duogynon-Einnahme vermutet wird, da diese als Ursache der
Fehlbildung plausibel scheint. Eine Fehlklassifikation der Exposition (Nicht-
Exponierte Erkrankte werden als Exponierte klassifiziert) steht als Vermutung im

Raum. (Kreienbrock & Schach 2000) Fur diese Annahme gibt es keine expliziten

17 Siehe hierzu die Internetseite www.duogynonopfer.de (13.05.2012) und die auf dieser
Seite zusammengetragenen Medienberichte.
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Belege, jedoch unterstutzen personliche Kommentare mutmallich Betroffener eine

derartige Hypothese, wie z.B. ,Meine Krankheit passt wohl ins Duogynon—Raster“.18

4.3 AbschlieBRende Beurteilung

Die vorliegende Arbeit geht der Frage nach, ob die Hypothese eines kausalen
Zusammenhangs zwischen der Einnahme des Hormonpraparats Duogynon in der
Schwangerschaft und dem Auftreten von angeborenen Fehlbildungen plausibel ist.
Analysiert wurden zu diesem Zweck retrospektiv erhobene Fallberichte, die dem
BfArM als zustandige Bundesoberbehorde gemeldet und zum Zwecke der
Auswertung an das PVZ Embryonaltoxikologie Ubermittelt wurden. Zu insgesamt 296
Kindern lagen Informationen vor, die fir eine Auswertung als ausreichend erachtet
wurden.

Duogynon wurde in den 1960er bis 1980er Jahren als hormoneller Schwanger-
schaftstest und bei Menstruationsbeschwerden eingesetzt. Das Praparat enthielt als
Dragee 0,02 mg Ethinylestradiol und 10 mg Norethisteronazetat und zur i.m.-
Applikation 3 mg Estradiolbenzoat und 50 mg Progesteron. Ende der 1960er wurde
erstmals der Verdacht eines erhohten Fehlbildungsrisikos der Nachkommen nach
intrauteriner Duogynon-Exposition geaufert.

Bei den vorliegenden Fallberichten handelt es sich um Beobachtungsdaten, die um
Jahrzehnte zurlckliegende Ereignisse beschreiben. Sie wurden vorwiegend von
betroffenen Laien veranlasst und verfasst. Desweiteren wurden sie nicht
standardisiert nach einem Studienprotokoll erhoben. Eine Kontrollgruppe zur
Abschatzung des Gesamtfehlbildungsrisikos nach Duogynon-Einnahme stand nicht
zur Verfugung. Trotz einer auferst luckenhaften Datenlage wurde versucht, die
wenigen vorhandenen Daten auszuwerten. Behelfsweise wurden die altesten Daten
des Fehlbildungsmonitorings Sachsen-Anhalt herangezogen, um die im
Zusammenhang mit Duogynon beobachteten Fehlbildungen hinsichtlich ihrer
relativen Haufigkeiten zu vergleichen. Auflerdem wurde eine Literaturrecherche
angestellt zu bisher veroffentlichten Studien, die sich mit Fehlbildungsrisiken nach

Einnahme von Hormonen in der Schwangerschaft befassen.

18 Siehe Fufdnote 5.
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Bei der Gegenuberstellung der in der Duogynon-Kohorte beobachteten
Fehlbildungen mit denen der nicht exponierten Kinder aus dem Fehlbildungs-
monitoring Sachsen-Anhalt zeigt sich in der Duogynon-exponierten Gesamtkohorte
eine statistisch signifikante Haufung von Neuralrohrdefekten, Skelett- und
Extremitatenfehlbildungen, orofacialen Spalten, Nierenagenesien und vor allem
Blasenekstrophien (Odds Ratio 37,27).

Bei der Betrachtung der Ergebnisse muss jedoch bedacht werden, dass sich
Fallgruppen und Vergleichsgruppe in relevaten Parametern, die ebenfalls einen
Einfluss auf das Outcome haben, unterscheiden und statistische Verzerrungen im
Sinne von Recall, Selection oder Information Bias anzunehmen sind. Dies betrifft vor
allem eine selektive Berichterstattung an das BfArM infolge von Medienberichten zu
bestimmten Fehlbildungen im Zusammenhang mit dem Medikament. Die besondere
Haufung der Blasenekstrophie ist hoch wahrscheinlich darauf zurickzufluhren, dass
entsprechend Erkrankte nach Thematisierung eines moglichen Zusammenhangs
motiviert wurden, sich zu melden. Studien zu Duogynon oder generell zu
Sexualhormonen konnten bisher kein erhohtes Risiko fur Blasenekstrophien belegen.
Es ist unwahrscheinlich, dass ein erhdhtes Erkrankungsrisiko fur diese spezifische
Fehlbildung in bisherigen Studien im Falle eines real bestehenden 37fach erhdhten
Risikos unbemerkt geblieben ware. Darlber hinaus liegt bisher kein plausibler
Schadigungsmechanismus vor. (Brent 2005, Simpson 1985) Auch tierexperimentelle
Studien haben keine derartigen Effekte gezeigt. Darlber hinaus gibt es auch keine
Hinweise auf eine Abnahme der Pravalenz von Blasenekstrophien nach
Marktricknahme von Duogynon.

Vor allem in einigen retrospektiven Studien wurden verschiedene Fehlbildungen mit
Duogynon oder anderen Hormonen, welche in der Schwangerschaft eingenommen
wurden, in Verbindung gebracht. Die Uberwiegende Anzahl, vor allem methodisch
hochwertigerer Studien, konnte einen Zusammenhang jedoch nicht bestatigen. Die
bisher veroffentlichte Literatur gibt weder Hinweise auf ein generell erhOhtes
Fehlbildungsrisiko noch auf ein spezifisches Fehlbildungsmuster nach Einnahme der
auch in Duogynon enthaltenen Sexualhormone.

Auch gibt es keinen Hinweis darauf, dass sich die Gesamtfehlbildungsrate seit
EinfGhrung der ,Pille® in den 1970er Jahren erhoht hat, obwohl unter

Berucksichtigung des Pearl-Index von ca. 1 zahlreiche Schwangerschaften trotz
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Einnahme oraler Kontrazeptiva entstehen und ausgetragen werden. (Schaefer et al.
2012) Das in Duogynon enthaltene Gestagen Norethisteron war damals zwar hoéher
dosiert als in den heutigen ,Pillen®, ist aber pharmakologisch weniger potent als die
anderen heute verwendeten Gestagene in oralen Verhitungsmitteln. Progesteron
wird, obwohl hinsichtlich Wirksamkeit umstritten, nach wie vor mit bis zu 600 mg/Tag
zur Abortprophylaxe eingenommen, ohne dass bisher ein substantieller Hinweis auf
Fehlbildungsrisiken erhartet werden konnte.

Im Zusammenhang mit der Einnahme von Sexualhormonen in der Schwangerschaft
wird heute allenfalls noch ein allerdings sehr geringes Risiko fur Hypospadien
(Harnrohrenfehlmandungen beim Jungen) nach Einnahme hoher Gestagendosen
diskutiert sowie ein Risiko fur Klitorishypertrophie nach langerdauernder Einnahme
androgen wirkender Gestagene wie dem Norethisteron jenseits der 10.
Schwangerschaftswoche.

Die in Duogynon enthaltenen Wirkstoffe wirken nicht abortiv. Unterstellt man eine
beabsichtige oder versehentliche Einnahme in hoheren Dosen und dass diese zu
einer Versorgungsstorung der frihen Schwangerschaft fihren wirde, dann missten
andere Medikamente, die als wirksame Abortiva eingesetzt werden, ahnliche
Schaden verursachen wie in der vorliegenden Fallserie. Eine Blasenekstrophie ist
aber nicht im Zusammenhang mit fehlgeschlagenen Abortversuchen mittels
wirksamer Abortiva (Misoprostol, Mifepriston und MTX) beobachtet worden. Dies

spricht gegen einen indirekt schadigenden Effekt des Duogynon.

Die methodischen Gegebenheiten dieser Studie sind denkbar schwierig. Wie
eingehend beschrieben, sind verschiedene Bias und eine weitgehende Unkenntnis
hinsichtlich potentieller Confounder zu bertcksichtigen. Angaben zu mutterlichen
Charakteristika und zum Schwangerschaftsverlauf fehlen weitgehend. Doch auch
eine Studiengruppe mit vollstandig erhobenen und verifizierten Expositions- und
Fehlbildungsdaten erlaubt fur sich genommen keine Schlussfolgerung solange eine
adaquate Vergleichsgruppe fehlt und nicht sicher gestellt ist, dass die Fallberichte
eine reprasentative Auswahl der entsprechend exponierten Kohorte darstellen.
Angeborene Fehlbildungen aller Art treten auch spontan ohne aullere
(medikamentdse) Einwirkungen auf, 2-4% der Bevodlkerung sind von sogenannten

grobstrukturellen Fehlbildungen betroffen. Dass auch jene Kinder, deren Mdutter in
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der Schwangerschaft Medikamente eingenommen haben, Fehlbildungen aufweisen,
heillt keineswegs, dass diese zwangslaufig durch die Medikamente hervorgerufen
sind. Weniger als 2% aller angeborenen Fehlbildungen werden durch Medikamente
verursacht. Bei uber 50% aller angeborenen Fehlbildungen kann man auch heute
noch nicht sagen, warum diese aufgetreten sind, weil weder entsprechende
Medikamente noch andere Noxen, Infektionen oder andere Erkrankungen der Mutter
oder genetische bzw. chromosomale Abweichungen feststellbar sind. Diese Aspekte
mussen bei der Interpretation der Ergebnisse von Studien zur Arzneimitteleinnahme

unbedingt bedacht werden.

Zusammengefasst geben die vorgelegten Fallserien keine plausiblen Hinweise auf
einen Zusammenhang zwischen einer mdutterlichen Duogynon-Exposition und
Fehlbildungen beim Kind. Aufgrund der eingehend diskutierten methodischen
Unzulanglichkeiten konnen diese Falldaten aber auch nicht die Hypothese einer
Unbedenklichkeit von Duogynon untermauern. Vor dem Hintergrund andernorts
veroffentlichter und in der vorliegenden Arbeit diskutierter Studiendaten ist jedoch ein
teratogener oder embryotoxischer Effekt von Duogynon, zu welchem Zwecke auch

immer angewendet, unwahrscheinlich.
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5. Zusammenfassung

Anhand von etwa 300 Fallberichten, die das Bundesinstitut fur Arzneimittel und
Medizinprodukte (BfArM) gesammelt und dem Pharmakovigilanzzentrum far
Embryonaltoxikologie ubermittelt hat, wurde der Frage nachgegangen, ob Duogynon
fruchtschadigend wirkt. Duogynon wurde in den 1960er bis 1980er Jahren u.a. als
hormoneller Schwangerschaftstest verwendet. Das Praparat enthielt als Dragee 0,02
mg Ethinylestradiol und 10 mg Norethisteronazetat und zur i.m.-Applikation 3 mg
Estradiolbenzoat und 50 mg Progesteron. Ende der 1960er wurde erstmals der
Verdacht eines erhdhten Fehlbildungsrisikos der Nachkommen nach intrauteriner
Duogynon-Exposition geaulert.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, anhand der retrospektiv dokumentierten
Fallberichte zu prifen, ob die beobachteten Fehlbildungen ursachlich mit der
matterlichen Hormoneinnahme wahrend der Schwangerschaft assoziiert sein
konnten. Da keine Gesamtzahl exponierter Kinder als Bezugsgrof3e vorliegt, wird die
relative Haufigkeit der beobachteten Fehlbildungen mit den Daten des
Fehlbildungsmonitorings Sachsen-Anhalt verglichen.

Insgesamt konnen 296 Kinder mit angeborenen Fehlbildungen in die Auswertung
eingeschlossen werden. Gegenuber der Vergleichsgruppe aus dem Fehlbildungs-
monitoring Sachsen-Anhalt zeigen sich signifikant erhohte Haufigkeiten flr
Neuralrohrdefekte, orofaciale Spalten, Extremitaten- und Skelettfehlbildungen,
Nierenagenesie und vor allem Blasenekstrophie. Fur letztere wurde eine Odds Ratio
von 37 errechnet (95% Kl 14,56-95,28).

Die bisher veroffentlichten Daten zu Duogynon und anderen Ostrogen-Progesteron-
Praparaten in der Schwangerschaft vermitteln zusammenfassend keine Hinweis auf
teratogene Effekte. Ein erhohtes Fehlbildungsrisiko — insbesondere auch fur
Blasenekstrophien — ist bisher trotz weltweiter Verbreitung von Hormonpraparaten
mit denselben Wirkstoffen nicht beschrieben worden. Daher sind die in der
vorliegenden Arbeit beobachteten Auffalligkeiten im Verteilungsmuster der
Fehlbildungen hoch wahrscheinlich kein Hinweis fur einen kausalen Zusammenhang
zwischen Duogynon und den angeborenen Anomalien sondern Resultat anderer

EinflussgroRen, vor allem einer selektiven Berichterstattung.
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Anhang



Such- und Einschlusskriterien fur die ausgewerteten Studien

Zu angeborenen Fehlbildungen nach mutterlicher Hormonexposition wahrend der
Schwangerschaft wurde uber PubMed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/) eine

Literaturrecherche durchgefuhrt. Es wurde nach folgenden Stichworten gesucht:

duogynon, primodos, jephagynon, hormones, estrogen, progesterone, progestin,
estradiol benzoate, ethinylestradiol, norethindrone (acetate), (hormonal) pregnancy
test, oral contraceptives, oral contraception, (congenital) malformation, (congenital)
anomalies, birth defects, teratogenicity, pregnancy complication, pregnancy outcome,
heart defects, limb (reduction) defects, neural tube defects, bladder exstrophy,
vacterl, vactel, vater, hypospadias, genital malformation, pseudohermaphroditism,

virilisation

Die Stichworte wurden durch AND, NOT oder OR kombiniert. Die Ergebnisse
deutsch- oder englischsprachiger Studien, die durch die Suche nach oben genannten
Stichworten gefunden werden konnten, sind in den Tabellen 8 bis 14 dargestellt. Die
Autoren dieser Studien haben sich mit dem moglichen Zusammenhang zwischen
angeborenen Fehlbildungen und einer mutterlichen Hormonexposition wahrend oder
kurz vor der Schwangerschaft beschaftigt. Es handelt sich dabei um retrospektive
und prospektive Fall-Kontroll- bzw. Kohorten-Studien, Case-Reports, Reviews und

Meta-Analysen. Relevante Studien sind auf den folgenden Seiten wiedergegeben.
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,Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichen Grinden in der elektronischen

Version meiner Arbeit nicht veroffentlicht.”
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Verfassererklarung

.ich, Gregor Tummler, erklare, dass ich die vorgelegte Dissertation mit dem Thema:
,Angeborene Fehlbildungen nach Applikation einer Ostrogen-Progesteron-
Kombination (Duogynon) — eine retrospektive Fallserie® selbst verfasst und keine
anderen als die angegebenen Quellen und Hilfsmittel benutzt, ohne die (unzulassige)
Hilfe Dritter verfasst und auch in Teilen keine Kopien anderer Arbeiten dargestellt
habe.”

Berlin, 14.08.2012
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