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4.4.2 Pharmakovigilanz- und Beratungszentrum fiir Embryonaltoxikologie

Angaben zur Vertrdglichkeit von Medikamenten in der Schwangerschaft

auf Beipackzetteln, in der Roten Liste und in Pharmakologiebiichern sind _ Arzneimittel-
il haftungsrechtlichen und 6konomischen Erwagungen beein- informationen zur
tells von 9 gung Schwangerschaft

flusst, teils auch zu allgemein gehalten und wissenschaftlich oft nicht oft missverstindlich
aktuell. Daraus resultiert hiufig ein Uberschitzen des Medikamenten-
risikos mit der Folge, dass

- notwendige Medikamente nicht verschrieben oder nicht eingenommen werden oder

- nach bereits erfolgter Einnahme erwiinschte und intakte Schwangerschaften abgebrochen
werden oder

- Uiberzogene Diagnostik durchgefiihrt wird.

Andererseits kann ein Informationsmangel dazu flihren, dass unzureichend erprobte oder riskante
Medikamente mit einem erhdhten Risiko fiir das Ungeborene verschrieben werden.

Falldokumentation - Grundlage der Pharmakovigilanz-Tdtigkeit

Hier springt das Pharmakovigilanz- und Beratungszentrum (PVZ) Emb-
ryonaltoxikologie (angesiedelt im BBGes - Berliner Betriebe fiir zentrale
gesundheitliche Aufgaben) ein und bietet unabhangig und fiir jeden
zuganglich aktuelle Informationen an, damit die Pharmakotherapie bei
Schwangeren optimiert und Angste und Fehlentscheidungen vermieden
werden kdnnen (Pharmakovigilanz heif3t in diesem Zusammenhang die Erfassung und Auswertung
von Schwangerschaftsverldufen nach Medikamenteneinnahme zur Verbesserung der Arzneisicher-
heit fiir das ungeborene Kind).

Pharmakovigilanz
zur Verbesserung der
Arzneisicherheit flr
das ungeborene Kind

Das Pharmakovigilanz-Zentrum Embryonaltoxikologie hat 2010 insgesamt 12.167 Beratungen zu
Arzneimittel-Expositionen oder Kontakt mit anderen Noxen durchgefiihrt. Anlasslich der Beratung
wird eine Follow-up-Prozedur verabredet, um den Schwangerschaftsverlauf nach Arzneimittelein-
nahme und das Befinden des Kindes beim Stillen unter Medikamenten zu erfragen. Diese Fall-
dokumentationen sind Grundlage der Pharmakovigilanz-Tatigkeit im weiteren Sinne, d. h. dem
Erfassen von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen (UAW), dem Aufdecken von Signalen und
der Durchfiihrung epidemiologischer Studien zur Arzneisicherheit in der Schwangerschaft. Der
weitaus grof3te Teil der 2010 begonnenen Falldokumentationen ist aufgrund der zum Zeitpunkt
der Berichterstattung (21.03.2011) noch ausstehenden Schwangerschaftsergebnisse unvollstandig,
d. h. hinsichtlich des Schwangerschaftsausgangs liegen noch keine Daten vor.

Grundlage der Falldatenerhebung ist ein detaillierter Fragenkatalog, der zu mindestens drei Zeit-
punkten abgefragt wird: a) bei Erstkontakt mit dem Pharmakovigilanzzentrum, z. B. wahrend der
Friihschwangerschaft anlasslich einer Arzneimittelberatung, b) 6 Wochen nach der Ersterfassung
sowie ¢) 8 Wochen nach dem errechneten Geburtstermin bzw. wahrend der Stillzeit.

Jeweils wird nach allen Expositionen einschlie3lich Genussmitteln und Drogen gefragt. AuBerdem
werden die Eigen- und Familienanamnese, die Ergebnisse pranataler Diagnostik, der Schwanger-
schafts- und Geburtsverlauf sowie das Befinden bzw. die Entwicklungsdaten des Kindes erhoben
(vgl. die Online- und Download-Fragebogen in der Embryotox-Informationsdatenbank http:/www.
embryotox.de/frageboegen.html).
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Die Falldatenerhebung schlieBt die Auswertung von Klinik-Entlassungsberichten, Riickfragen an
behandelnde Arztinnen und Arzte und die Schwangere ein. Die Erhebung und Priifung der Daten zu
verschiedenen Zeitpunkten wahrend und nach der Schwangerschaft erfolgt gemafl Empfehlungen
der europaischen Fachgesellschaft ENTIS (European Network of Teratology Information Services).
Ziel ist ein valider Datensatz, der sowohl epidemiologischen Auswertungen zugefiihrt werden
kann als auch den Anforderungen einer ,biologischen” Plausibilitatspriifung gentigt.

Anfragen und Follow-up-Verfahren im zeitlichen und regionalen Vergleich

Die 12.167 Beratungen im Jahr 2010 bedeuten
einen Riickgang um 2,2 % im Vergleich zum Vor-
jahr. Tabelle 4.6 spezifiziert die Verdanderungen
gegeniiber dem Vorjahr nach exponierter Per-
son-d. h. bei Beratungen zur Medikamentenein-
nahme durch die Schwangere, durch den Vater ~ Merkmal absolut /T::f" ‘;;foa;:’n 2
(paternale Exposition) und bei Stillenden - sowie

nach Bundesléndern. AuBBerdem gibt die Tabelle

Tabelle 4.6:

Anfragen an das Pharmakovigilanz- und Beratungszentrum fiir
Embryonaltoxikologie in Berlin 2010 nach exponierter Person,
Status der Anfragenden und Herkunftsland

Anfragen

Exponierte Person

einen Uberblick zur Herkunft der Anfragen nach Schwangere 9.201 764 1.3
Landern (Deutschland und andere) und nach Paternal 37 28 6.6
Stillende 2.539 20,9 -4,3

dem Status der Anfragenden.

Status der Anfragenden

Laien (Patient/in, Angehdrige) 6.214 51,1

Abbildung 4.22 zeigt die Anteile, die die einzel-

nen Bundesldnder an allen Anfragen aus Fachiafte (Arzlin/Arzt, Apothekeerlin, - g g7 459
andere Gesundheitsberufe)
Deutschland und an der Auswahl der Anfragen .. unftsiand
mit Follow-up-Verfahren hatten und im Ver- Deutschland 11505 953
gleich dazu die Bevolkerungsanteile der jewei- Osterreich 25 18
ligen Bundeslander. 2010 wurden insgesamt Schweiz 25 19
5.640 Anfragen aus Deutschland einem Follow- sonstige "z 08
up-Verfahren zum Ausgang der Schwanger- ~ Bundestand
Baden-W irttemb 1.103 9,1 -1,3
schaft unterzogen. Ba crrrembers oo 1aa .
ayern . g B
Die Zahl der Anfra' Berlin 1.627 13,4 1.1
Zahl der Follow-up- L Brandenburg 409 34 33
gen, die einem Fol-
Verfahren 2010 um | Verfah Bremen 74 06 2,6
38 % hoher als 2009 OW'UP-' erra ren Hamburg 542 45 11,9
zum weiteren klini- Hessen 87 65 80
schen Verlauf der Schwangerschaft und Befin- Mecklenburg-Vorpommern 185 15 22,3
den des Neugeborenen unterzogen wurden, Niedersachsen 852 70 15
hat sich 2010 mit 5.852 initiierten Follow-ups Nordrhein-Westfalen 2281 187 1.0
gegeniliber dem Vorjahr (4.238 Follow-ups) um Rheinland-Pfalz 42435 02
38,1 % und damit deutlich erhht. Die Zahlen Saariand 20010 88
. Sachsen 424 3,5 -3,0
umfassen prospektive Verlaufsbeobachtungen,
N L Sachsen-Anhalt 276 2,3 -1,1
also wahrend der Schwangerschaft initiierte Schleswig-Holstein s 22 09
Follow-ups und retrospektive Fallberichte zu Thiiringen 245 20 256
Schwangerschaften, die erst nach deren Ab-
insgesamt 12.167 100,0 -2,2

schluss identifiziert wurden.

(Datenquelle: BBGes - PVZ Embryonaltoxikologie Berlin)
Die Entscheidung fiir die Vereinbarung eines

Follow-up-Verfahrens richtet sich nach den Me-

dikamenten, die bei der Beratung erhoben werden. D. h. vor allem Schwangere, die Medikamente
mit unzureichender Datenlage oder bekanntem entwicklungstoxischem Potenzial einnehmen,
werden in das Follow-up Programm aufgenommen. Die Riicklaufquote (Responder) lag in den
vergangenen Jahren bei 85 % (2009: 87,9 %, Stand 11.01.2011). Zu 2010 lasst sich noch keine Rick-
laufquote angeben, da viele Schwangerschaften noch nicht ausgetragen sind und demzufolge das
Follow-up-Verfahren noch nicht abgeschlossen ist.
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Abbildung 4.22:
Anfragen und Follow-up-Verfahren im Pharmakovigilanz- und Beratungszentrum fiir Embryonaltoxikologie in der Verteilung nach
Bundesléndern in Berlin 2010
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(Datenquelle und Darstellung: PVZ Embryonaltoxikologie Berlin)

Zeitpunkt der Konsultationen nach Schwangerschaftswoche

Inder 7. Schwangerschaftswoche wurden die meisten Anfragen gestellt. Der Median flir den Zeitpunkt
der Konsultationen lag bei Woche 11, der Mittelwert bei Woche 14,4. Auch bei den einem Follow-up
unterzogenen Schwangerschaften fanden die meisten Erstkontakte in der 7. Schwangerschaftswoche
statt; der Median lag hier in Woche 10, der Mittelwert bei Woche 14,1 (vgl. Abbildung 4.23).
Abbildung 4.23:

Anfragen und Follow-up-Verfahren im Pharmakovigilanz- und Beratungszentrum fiir Embryonaltoxikologie in Berlin 2010
nach Schwangerschaftswoche
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(Datenquelle und Darstellung: PVZ Embryonaltoxikologie Berlin)
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Alter der Schwangeren und Hauptindikationen der Anfragen

Das durchschnittliche Alter der prospektiv erfassten Schwangeren betrug
199 ’ 31 Jahre (Minimum 14, Maximum 51). Die jeweiligen Hauptindikationen
S:q:gfégc: di?";;'(ﬁ der Anfragen sind in Abbildung 4.24 dargestellt. Wie in den Vorjahren ste-
pro Beratungsfall hen psychiatrische Erkrankungen bzw. die hierfiir eingesetzten Medika-
mente an erster Stelle. Die Klassifizierung der Behandlungsindikationen
folgt den SOC (System Organ Class)-Begriffen als oberste Ebene des MedDRA-Codes. Falls fiir die
Hauptindikationen mehrere SOCs in Frage kommen, so ist pro Fall nur die primare SOC (definiert
nach MedDRA - Medical Dictionary for Regulatory Activities) angegeben. Insgesamt wurden pro
Beratungsfall durchschnittlich etwas mehr als 3 Medikamente oder Noxen angefragt.

Anfrage zu durch-

Abbildung 4.24:

Anfragen ans Pharmakovigilanz- und Beratungszentrum fiir Embryonaltoxikologie in Berlin 2010
nach Anteil ausgewahliter Hauptindikationen

Psychiatrische Erkrankungen
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Erkrankungen des Nervensystems
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Hauptindikation

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Erkrankungen des Immunsystems

GefaRerkrankungen

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen
Allg. Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Untersuchungen
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" Klassifizierung in SOC-Begriffen Prozent
des MedDRA-Codes.

Hinter den Balken: Anzahl der Anfragen

(Datenquelle und Darstellung: PVZ Embryonaltoxikologie Berlin)

Zwei Beispiele von zahlreichen Embryotox-Projekten

Fachéffentlichkeitsarbeit und Forschung zur Fetotoxizitéit der sogenannten Sartan-Antihypertensiva, die

im zweiten und dritten Trimenon zum Fruchtwassermangel und schweren Schéden beim Feten fiihren
kénnen.

Sartane sind zur Behandlung der arteriellen Hypertonie zugelassen.
Zu den Sartanen zdhlen Candesartan, Eprosartan, Irbesartan, Losartan,
der Hinweis auf spe- . .

; o Olmesartan, Telmisartan und Valsartan. In der Schwangerschaft sind
zielles Risiko nach . . . - .
dem 1. Trimenon Sartane kontraindiziert. Aber nicht bei allen Produkten wird darauf hin-

gewiesen, dass sie vor allem nach dem ersten Trimenon riskant sind. Dem
Pharmakovigilanzzentrum fiir Embryonaltoxikologie liegen {iber 20 Berichte einer Behandlung im
zweiten und dritten Trimenon vor, allein acht in der ersten Jahreshélfte 2010. Man muss von einer
wesentlich hoheren Dunkelziffer behandelter Schwangerer ausgehen.

bei Sartanen fehlt oft

Erstaunlicherweise erhielt das Berliner Institut in den letzten Jahren nicht weniger sondern eher
mehr Berichte zur Einnahme von Sartanen im 2. und 3. Trimenon im Vergleich zu den genauso
riskanten ACE-Hemmern, obwohl diese generell weiter verbreitet sind. Das konnte daran liegen,
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dass die Gefahrenlage hier besser bekannt ist und dass den Sartanen als ,modernere” Arzneigrup-
pe nicht nur therapeutische Vorteile sondern auch eine gro3ere Anwendungssicherheit in der
Schwangerschaft unterstellt wird.

Eine Behandlung mit Sartanen im zweiten und dritten Trimenon kann Nierenfunktionsstérungen
beim Feten, Oligo- oder Anhydramnion, Kontrakturen, mangelnde Schadelverknécherung, Lun-
genhypoplasie und dialysepflichtiges Nierenversagen beim Neugeborenen verursachen.

Die Langzeitentwicklung der Kinder, die pranatal exponiert waren, ist unzureichend untersucht.
Diese Fragestellung ist Gegenstand einer kirzlich konzipierten Nachbeobachtungsstudie im Phar-
makovigilanzzentrum fiir Embryonaltoxikologie.

Die mitterlichen Medikamente sollten eingehend gepriift werden, wenn eines der oben genannten
Symptome wahrend der Schwangerschaft, bei Geburt oder beim Neugeborenen diagnostiziert wird.

Austausch mit Russland zur Verbesserung der Mutter-Kind-Gesundheit

Seit 2009 besteht eine enge Kooperation Uber das Koch-Mechnikov-
Forum zwischen den recht neuen Embryotox-Zentren in Moskau und 2011 erstes deutsch-
Petersburg und dem in Berlin. Das Moskauer Zentrum hat in Anlehnung russ'SChe.s seminar

. ) zur Arzneisicherheit
an das 2008 eroffnete deutsche Informationsportal www.embryotox.de in Schwangerschaft/
eine russische Internetseite eréffnet, www.embryotox.ru, die ebenfalls Stillzeit in Petersburg
Informationen zur Vertraglichkeit von Medikamenten in der Schwanger-
schaft anbietet. Im Februar 2011 wurde das erste deutsch-russische Seminar zur Arzneisicherheit
in Schwangerschaft und Stillzeit an der Mechnikov-Akademie in Petersburg veranstaltet, zu dem
tiber 100 Arztinnen und Arzte der Fachgebiete Kinderheilkunde, Gynikologie, Humangenetik und
Pharmakologie aus verschiedenen Teilen Russlands kamen.

Ein wichtiger Aspekt der deutsch-russischen Zusammenarbeit ist die Optimierung der Beratung von
klinisch tatigen Arztinnen und Arzten zur Vermeidung von Fehlentscheidungen im Zusammenhang
mit der Therapie Schwangerer. Ein weiterer Schwerpunkt des PVZ Embryonaltoxikologie liegt in
der Optimierung der Risikointerpretation, die beriicksichtigen muss, ob eine Therapieempfehlung
ausgesprochen oder das Risiko einer suspekten Arzneimitteleinnahme abgeschatzt werden soll.

International steht Berlin vorbildlich da. Andere Embryotox-Zentren in Europa und Nordamerika
kdmpfen um ihr Uberleben, da Politiker dort noch von der préventionsmedizinischen Relevanz
Uberzeugt werden miissen, dass die Embryonaltoxikologie einen entscheidenden Beitrag zur
vorgeburtlichen Mutter-Kind-Gesundheit mit lebenslangen Auswirkungen leistet. Das Berliner
Embryotox-Zentrum ist nicht nur in Russland, sondern ebenso in vielen westlichen Lédndern auch
in dieser Hinsicht ein geschatzter Kooperationspartner.
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