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4.3.4 Pharmakovigilanz- und Beratungszentrum fiir Embryo-
naltoxikologie (Charité - Universitdtsmedizin Berlin)

4.3.4.1 Aufgaben, Datenerhebung und -erfassung
Aufgaben

Der Einsatz von Arzneimitteln in Schwangerschaft und Stillzeit ist sowohl in

~ S . . . Medikamentenrisiko in
der Arzteschaft als auch bei Laien immer noch mit groRRer Unsicherheit ver-
Schwangerschaft und

bunden. Zu vielen Medikamenten gibt es keine ausreichenden Daten, die die
Stillzeit oft iiberschitzt.

Vertraglichkeit eines von der Mutter eingenommenen Arzneistoffs fiir das Un-

geborene oder Stillkind belegen. Selbst dort, wo Auswirkungen auf den Embryo, Feten oder das Stillkind be-
reits bekannt sind, reicht der heutige Erkenntnisstand hdufig nicht aus, um prézise die Risiken beschreiben
zu konnen. Angaben zur Schwangerschaft und Stillzeit auf Beipackzetteln, in Roter Liste und Fachbiichern
vermitteln zudem haufig den Eindruck, dass die meisten Arzneistoffe in der Schwangerschaft und Still-
zeit nicht verwendet werden diirfen. Diese Angaben sind teils von haftungsrechtlichen und 6konomischen
Erwdgungen beeinflusst, teils auch zu allgemein gehalten und wissenschaftlich oft nicht aktuell. Daraus
resultiert hdufig ein Uberschitzen des Medikamentenrisikos mit der Folge, dass

 notwendige Medikamente nicht verschrieben oder nicht eingenommen werden,

« nach bereits erfolgter Einnahme erwiinschte und intakte Schwangerschaften abgebrochen werden,

« iiberzogene Diagnostik durchgefiihrt wird,

« von Arztinnen und Arzten generell vom Kinderwunsch abgeraten wird oder

« vorzeitig abgestillt wird.

Andererseits kann ein Informationsmangel dazu fiihren, dass unzureichend erprobte oder riskante Medi-
kamente mit einem erhohten Risiko fiir das Ungeborene oder das Stillkind verschrieben werden.
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Damit die Pharmakotherapie bei Schwangeren und Stillenden optimiert und
Angste und Fehlentscheidungen vermieden werden kénnen, bietet das Phar-
makovigilanz- und Beratungszentrum (PVZ) Embryonaltoxikologie unabhan-
gige und fiir jeden zugéngliche aktuelle Informationen an. Pharmakovigilanz
heillt in diesem Zusammenhang, die Erfassung und Auswertung von Schwan-
gerschaftsverliufen nach Medikamenteneinnahme zur Verbesserung der Arzneimitteltherapie fiir das un-
geborene Kind zu nutzen sowie Nebenwirkungen einer miitterlichen Therapie auf das gestillte Kind zu

PVZ Embryonaltoxikologie
bietet Informationen zur
Pharmakotherapie bei

Schwangeren/Stillenden.

erfassen.

Die Beratung wird im Allgemeinen telefonisch durchgefiihrt und gréRtenteils von Arztinnen, Arzten, Apo-
thekern und Apothekerinnen, von Hebammen, Schwangeren/Stillenden und deren Angehdrigen in An-
spruch genommen. Es erreichen das PVZ auch Anrufe aus anderen deutschsprachigen Landern bzw. von
Deutschen, die im Ausland leben (vgl. auch Tabelle 5.4). AulRerdem berat das PVZ Krankenkassen und an-
dere Institutionen, die fiir ihre Klientel Informationen zur Medikamenteneinnahme in der Schwangerschaft
bereitstellen wollen.

Datenerhebung

Das Pharmakovigilanzzentrum bietet seit 1988 Beratungen zu Arzneimittel-
Falldatenerhebung zu . . . X L. X
expositionen oder zu anderen Noxen an; mittlerweile wird dies jghrlich mehr
verschiedenen Zeitpunk- . . .
als 12.000 Mal nachgefragt (vgl. Tabelle 4.5). Anl&sslich der Beratung wird mit
ten wihrend und nach der . . . o .

Zustimmung der Patientin nach Méglichkeit ein Follow-Up vereinbart, um den
Schwangerschaft. . Lo . .
Schwangerschaftsverlauf einschlieRlich des Befindens des (gestillten) Kindes

nach Arzneimitteleinnahme zu erfragen. Grundlage der Falldatenerhebung ist ein detaillierter Fragenkata-

log, der zu zwei Zeitpunkten abgefragt wird:

« Bei Erstkontakt mit dem Pharmakovigilanzzentrum, z. B. wéhrend der Frihschwangerschaft anlasslich
einer Arzneimittelberatung und

« 8 Wochen nach dem errechneten Geburtstermin.

« Fallweise in der Stillzeit.

« Im Rahmen eines an das Bundesministerium fiir Bildung und Forschung (BMBF) gestellten Projektan-
trags ist geplant, ein weiteres Follow-Up ein Jahr nach Geburt des Kindes einzuholen.

Es wird jeweils nach allen Expositionen einschlieRlich Genussmitteln und Drogen mit Dosis- bzw. Men-
genangaben und Zeitraum der Einnahme gefragt. AulRerdem werden Eigen- und Familienanamnese (die
mitterliche und véterliche), bei paternalen Expositionen auch die Eigenanamnese des Vaters, die Ergeb-
nisse eventueller pranataler Diagnostik sowie Beruf und Schulabschluss der Schwangeren, der Schwanger-
schafts- und Geburtsverlauf sowie das Befinden bzw. die Entwicklungsdaten des Kindes erhoben?®.

Die Falldatenerhebung schlieRt die Auswertung von Epikrisen, Riickfragen an behandelnde Arztinnen und
Arzte und die Schwangere ein. Die Erhebung und Priifung der Daten zu verschiedenen Zeitpunkten wih-
rend und nach der Schwangerschaft erfolgt gemé&lk Empfehlungen der europdischen Fachgesellschaft EN-
TIS (European Network of Teratology Information Services).

Datenauswertung

Im Ergebnis entsteht ein Datensatz, der epidemiologischen Auswertungen zugefiihrt werden kann und
auch eine Einzelfallbeurteilung erlaubt. Fiir die Dokumentation der Daten wurde die 2009 im Institut einge-
fuhrte Pharmakovigilanz-Software VigilanceOne® (PharmApp Solutions) an Anfordernisse einer Dokumen-
tation von Schwangerschaftsverldufen angepasst. So kénnen nicht nur UAW-Meldungen (unerwiinschte

% Dokumentationshdgen und Download-Fragebsgen in der Embryotox-Informationsdatenbank http://www.embryotox.de/frageboegen.html, zuletzt aufgerufen am
08.03.2013.
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Arzneimittelwirkungen) an die Bundesoberbehdrden versendet und Signale fiir potenziell bedenkliche
Medikamente generiert werden, sondern auch iiber ein eigens entwickeltes Exportmodul anonymisierte
Datensatze fiir Studien zu speziellen Fragestellungen extrahiert werden. Letzteres ist eine wesentliche
Voraussetzung fiir die Durchfiihrung von Beobachtungsstudien zu ausgewahlten Arzneimitteln. Daraus
entstand eine Vielzahl von Forschungsprojekten, die entweder vom PVZ initiiert wurden oder an denen die
Embryonaltoxikologie Berlin maligeblich beteiligt war®’. Neben Fallserien handelt es sich um prospektive
Kohortenstudien, manche davon als multizentrische Studien unter Einbeziehung von Daten aus anderen
teratologischen Zentren in Europa.

4.3.4.2 Beratungszahlen

Die 12.372 Beratungen im Jahr 2011 bedeuten eine leichte Steigerung von etwa 1,7 % im Vergleich zum
Vorjahr (12.167). Im Jahr 2012 nahmen die Beratungszahlen bis Oktober im Vergleich zum Vorjahreszeit-
raum um 0,3 % zu.

Tabelle 4.4:
Anfragen an das Pharmakovigilanz- und Beratungszentrum fiir
Embryonaltoxikologie in Berlin 2010 - Oktober 2012

nach exponierter Person

Anfragen/Verinderung in %

Exponierte Person Veréind. Veréind.
Anteil Anteil Anteil

(Medikamenteneinnahme)
2010 2011

2012
Vorjahr Vorjahr

maternal (Schwangere und bei
76,3 78,3 2,0 79,5 1,2
Kinderwunsch)

paternal 2,8 2,7 -0,1 2,8 0,1
Stillende 209 19,0 -1,9 17,7 -1,3

(Datenquelle: PVZ Embryonaltoxikologie, Charité - Universitatsmedizin Berlin)

Tabelle 4.5:

Anfragen an das Pharmakovigilanz- und Beratungszentrum fiir
Embryonaltoxikologie in Berlin 2011 und 2012 (bis Oktober)
nach Herkunftsland und Status der Anfragenden

Anfragen
Herkunftsland / Status Anzahl  Anteil Anzahl Anteil
2011 in% 2012 in%

Herkunftsland

Deutschland 11.751 95,0 9.821 95,0

Osterreich 276 2,2 223 2,2

Schweiz 242 2,0 216 2,1

sonstige 103 0,8 81 0,8
Status der Anfragenden

Laien (Patient/in, Angehorige) 6.388 51,6 5.586 54,0

Fachkrafte (Apotheker/in, Arztin/

5.984 48,4 4.755 46,0
Arzt, andere Gesundheitsberufe)

insgesamt 12,372 100,0 10.341  100,0

(Datenquelle: PVZ Embryonaltoxikologie, Charité - Universitdtsmedizin Berlin)

Tabelle 4.4 spezifiziert die Verdanderungen gegen-
tber dem Vorjahr in den Untergruppen Medika-
menteneinnahme der Schwangeren bzw. bei Kin-
derwunsch (maternal), Medikamenteneinnahme
des Vaters (paternal) und in der Stillzejt. Der Anteil
der Stillanfragen sinkt, da Laien seit Herbst 2009
aus Kapazitatsgriinden auf die behandelnden Arz-
te/Arztinnen, Apotheker/innen, Hebammen oder
Stillberaterinnen verwiesen werden, das hei’t, vom
PVZ nicht mehr beraten werden kénnen. Fachkreise
bekommen dagegen nach wie vor Auskunft.

Tabelle 4.5 gibt einen Uberblick zur Herkunft der
Anfragen nach Ldndern (Deutschland und andere)
und nach dem Status der Anfragenden. Der Anteil
der Laienanfragen steigt weiterhin leicht an, ob-
wohl es eine separate Leitung fiir Fachkreise gibt,
damit diese keine langen Wartezeiten in Kauf neh-
men mussen. Die kontinuierliche Abnahme der An-
fragen aus Fachkreisen, die sich auch 2012 fortzu-
setzen scheint, kann unter anderem auf die immer
bekannter werdende Webseite www.embryotox.de
und auf die Ende 2011 neu aufgelegte Ausgabe des
Fachbuches , Arzneimittel in Schwangerschaft und
Stillzeit” zurtickgefiihrt werden?.

Abbildung 4.6 zeigt fiir das Jahr 2011 zum einen
die Herkunft der Anfragen aus Deutschland aufge-
schliisselt nach Bundeslindern (11.432 Anfragen,

bei denen das Bundesland bekannt ist), zum anderen gibt sie eine entsprechende Auskunft zur Auswahl
jener Anfragen, die einem Follow-up-Verfahren unterzogen wurden (4.526 Fallberichte aus Deutschland).
Den Anfragen und Follow-up-Verfahren wird zum Vergleich der Bevilkerungsanteil des jeweiligen Bundes-
landes an der Gesamteinwohnerzahl von Deutschland gegentiibergestellt.

37 Vgl. http://www.embryotox.de/veroeffentlichungen.html, zuletzt aufgerufen am 12.03.2013.
38 Schaefer, C.; Spielmann, H.; Vetter, K.; Weber-Schondorfer, C. (2012): Arzneimittel in Schwangerschaft und Stillzeit. 8. vollsténdig tiberarbeitete Aufl. Urban & Fischer,
Minchen.
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Abbildung 4.6:
Anfragen und Follow-up-Verfahren im Pharmakovigilanz- und Beratungszentrum fiir Embryonaltoxikologie Berlin aus Deutschland 2011
nach Verteilung auf die Bundeslinder im Vergleich zu deren Bevélkerungsanteil

Anfragen (absolut 11.432) Initiierte Follow-up-Verfahren (absolut 4.526)
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(Datenquelle und Darstellung: PVZ Embryonaltoxikologie, Charité - Universitatsmedizin Berlin)

Der Anteil der Anfragen, die einem Follow-Up-Verfahren zum weiteren klinischen Verlauf der Schwan-
gerschaft und Befinden des Neugeborenen unterzogen wurden, ist gegeniiber den jeweiligen Vorjahren
gesunken. Die Entscheidung fiir die Vereinbarung eines Follow-up-Verfahrens richtet sich nach den Medi-
kamenten, zu denen beraten wurde, nach dem Zeitpunkt des Anrufes wéhrend der Schwangerschaft und
der RegelmaRigkeit der Einnahme bzw. Schwere der Grunderkrankung. Vor allem Schwangere, die Medika-
mente mit unzureichender Datenlage oder bekanntem entwicklungstoxischem Potenzial einnehmen, oder
mit schwerer Grunderkrankung bzw. regelmaRiger Medikamenteneinnahme werden in das Follow-Up-Pro-
gramm aufgenommen. Die Riicklaufquote (Responder) lag in den vergangenen Jahren bei etwa 80 - 85 %
(2010: 79,2 %), fuir 2011 betr&gt sie derzeit 80 % (Stand Oktober 2012), wobei 500 Follow-Up-Verfahren
noch nicht abgeschlossen sind. Fiir 2012 lasst sich noch keine Riicklaufquote angeben, da viele Schwanger-
schaften noch nicht ausgetragen sind und demzufolge das Follow-up-Verfahren noch nicht abgeschlossen
ist. Die Zahlen umfassen prospektive Verlaufsheobachtungen, also wahrend der Schwangerschaft initiierte
Follow-Ups und retrospektive Fallberichte zu Schwangerschaften, die dem PVZ in der Regel erst nach der
Geburt berichtet wurden und haufig mit einem auffélligen Schwangerschaftsausgang verbunden sind (vgl.
Tabelle 4.6).

Tabelle 4.6:
Anfragen zu aktuellen Schwangerschaften an das Pharmakovigilanz- und Beratungszentrum fiir Embryonaltoxikologie und initiierte Follow-Up-
Verfahren in Berlin 2010 - Oktober 2012

Verédnderung 2011 zu 2010 2012
2010 2011
(Anzahl bzw. %-Pkte) (bis Oktober)
Anzahl initiierter Follow-Up-Verfahren 5.783 4.743 -1.040 3.429
Anzahl aktueller Schwangerschaften 8.834 8.825 -9 7.296
Anteil Follow-Up-Verfahren an aktuellen Schwagerschaften in % 65,5 53,6 -11,9 47,0

(Datenquelle: PVZ Embryonaltoxikologie, Charité - Universitdtsmedizin Berlin)
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Die 3.429 Follow-Up-Verfahren bis Oktober 2012, die bei 47 % der Schwangerschaften initiiert werden
konnten, liegen noch tiber den absoluten (n=3.121) und prozentualen Werten (42 %) von 2009. Die Krite-
rien fiir eine Follow-Up-Aufnahme wurden fiir 2010 und auch noch fiir die erste Jahreshélfte 2011 weiter
gefasst, da fiir das damals laufende Forschungsprojekt zur Vertraglichkeit der pandemischen Influenza-
Impfung im Auftrag des Paul-Ehrlich-Instituts nicht nur Schwangerschaftsverldufe Geimpfter, sondern
zeitgleich Kontrollschwangerschaften benétigt wurden. Insbesondere wurden bei Anfragen im 2. oder 3.
Abbildung 4.7 Trimenon mehr Follow-Ups als tiblicherweise ver-
Anfragen und initiierte Follow-up-Verfahren im Pharmakovigilanz- und einbart. Dies war aufgrund der zeitweiligen Perso-

Beratungszentrum fiir Embryonaltoxﬂ‘(ologle in Berlin 2011 nalaufstocku ng im Rahmen des Projekts mﬁglich.
nach Schwangerschaftswoche zum Zeitpunkt der Anfrage

Die hochste Anzahl der Beratungen, die 2011 wé&h-

650 rend einer Schwangerschaft vom PVZ Embryonal-
600 \ toxikologie durchgefiihrt wurden, fand sich in der
520 6. Schwangerschaftswoche (post menstruationem).
300 Der Median fiir den Zeitpunkt dieser Konsultatio-
0 nen liegt bei Woche 11, der Mittelwert bei Woche
0 14,6.
350 +
52300 8 Auch unter den Schwangerschaften, bei denen wah-
250 1 rend der Schwangerschaft ein Follow-Up-Verfahren
200 4 initiiert wurde, fanden die meisten Erstkontakte in
B0 1 der 7. Schwangerschaftswoche statt, der Median
100 1 liegt hier in Woche 9, der Mittelwert bei Woche 12,6
52 1 (vgl. Abbildung 4.7).
03 ab:eschglosszie Siiwafge;clha:tfwoxe bi?Anifang » Das durchschnittliche Alter der prospektiv erfass-
e Anfragen Follow-Up-Verfahren ten Schwangeren betrug 32 Jahre (Minimum 15,
(Datenquelle und Darstellung: PVZ Embryonaltoxikologie, Charité - Maximum 49). Bei den jeweiligen Hauptindikatio-

Universitdtsmedizin Berlin)

nen der Anfragen stehen wie in den Vorjahren psy-

Abbildung 4.8:
Anfragen ans Pharmakovigilanz- und Beratungszentrum fiir Embryonaltoxikologie in Berlin 2011
nach Anteil ausgewéhlter Hauptindikationen

Psychiatrische Erkrankungen 3.045
Infektionen und parasitaere Erkrankungen
Chirurgische und medizinische Eingriffe

Erkrankungen des Nervensystems

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen

Hauptindikation?

Sklelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Erkrankungen des Immunsystems
Gefaesserkrankungen

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Untersuchungen

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26
Prozent
1 Klassifizierung in SOC-Begriffen
des MedDRA-Codes. Hinter den Balken: Anzahl der Anfragen

(Datenquelle und Darstellung: PVZ Embryonaltoxikologie, Charité - Universitatsmedizin Berlin)
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chiatrische Erkrankungen bzw. die hierfiir eingesetzten Medikamente an erster Stelle. Die Klassifizierung
der Behandlungsindikationen folgt den SOC (System Organ Class)-Begriffen als oberste Ebene des MedD-
RA-Codes (Medical Dictionary for Regulatory Activities). Falls fiir die Hauptindikationen mehrere SOCs in
Frage kommen, so ist pro Fall nur die primare SOC angegeben. Insgesamt wurden pro Beratungsfall durch-
schnittlich knapp 3 Substanzen angefragt (vgl. Abbildung 4.8).

4.3.4.3 Internetprojekt www.embryotox.de
Die im Herbst 2008 online gestellte Datenbank des PVZ Embryonaltoxikologie erfreut sich wachsender
Beliebtheit mit etwa 630 Tsd. Besuchern im Jahr 2012 (2009: 175 / 2010: 333 / 2011: 481 Tsd. Besucher).

Mittlerweile sind 407 Wirkstoffe und deren Risiko- Abbildung 4.9:
Anzahl der Aufrufe der 20 am hiufigsten konsultierten Wirkstoffseiten

e/nschatzung fur die SChWGFIQEFSCtht und Stillzeit in der Datenbank des Pharmakovigilanz- und Beratungszentrums fiir

tiber die Seite abrufbar. Die Seiten werden laufend Embryonaltoxikologie in Berlin 2012

aktualisiert und erganzt. Im Jahr 2012 wurden etwa Wirkstoff

40 weitere Wirkstoffe aufgenommen. Die hdufigs- Ibuprofen

ten Aufrufe betrafen 2012 wie auch in den vorher- Paracetamol

Cetirizin
gehenden Jahren Ibuprofen und Paracetamol, zwei Acetyleystein
weit verbreitete Schmerzmittel, die auch wihrend Xylometazolin

Acetylsalicylsgure

der Schwangerschaft bei entsprechender Indikation

Loratadin

eingenommen werden konnen, Ibuprofen wegen

Clotrimazol

potenziell fetotoxischer Wirkung allerdings nicht Amoxicillin

ital
mehr nach der 28. Schwangerschaftswoche. Aus Citalopram
Dimenhydrinat

Abbildung 4.9 mit den 2012 am hé&ufigsten aufge- Diclofenac
rufenen 20 Wirkstoffseiten ist ersichtlich, dass bei- Ambroxol

. . . . . Aciclovi
spielsweise die Seite Ibuprofen im Jahresdurch- ciclovir
Metoclopramid

schnitt etwa 133 Mal pro Tag aufgerufen wurde. Pantoprazol
Omeprazol
Unter den Substanzen befinden sich viele rezept- Cefuroxim
freie Medikamente, sog. Over-the-Counter (OCT)- Sertralin
Prednisolon

Mittel, gdngige Antibiotika und ,Magenmittel®, so

2 2 8 8 8 8 8 8 8
dass das Institut von telefonischen Anfragen zu 2 S % S 3 S 2 S 3
diesen vergleichsweise harmlosen Mitteln weitge- Anzahl
. Hinter den Balken: durchschnittliche
hend entlastet wird. Anzahl der Seitenaufrufe pro Tag

(Datenquelle und Darstellung: PVZ Embryonaltoxikologie, Charité -
Universitdtsmedizin Berlin)

Fazit

Trotz steigender Inanspruchnahme der frei zugdnglichen Informationsdaten-
Anhaltend hoher Bera- . X X L

bank www.embryotox.de ist es nicht zu einem Riickgang individueller Bera-
tungsbedarf zu Medika- i i N . i . . .
tungen im Institut fiir Embryonaltoxikologie gekommen. Allerdings sind die
menten in Schwanger-

Beratungsinhalte komplexer geworden. Beides zeigt den enormen Bedarf an
schaft und Stillzeit.

qualifizierten Informationen zu Medikamenten in der Schwangerschaft und
Stillzeit.

Dass das Angebot des Instituts geschatzt wird, ldsst sich an der kontinuierlich hohen Riicklaufquote bei
den vom PVZ initiierten Follow-Up-Verfahren ablesen. Doch es erreichen das Institut auch immer wieder
personliche Riickmeldungen von dankbaren Miittern, die zeigen, wie wichtig die Beratung des PVZ Em-
bryonaltoxikologie sein kann.
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