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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Problematik der Pranataltoxikologie

Die Teratologie existiert im eigentlichen Sinne erst seit ca. 60 Jahren, als 1940/41
erstmals im Tierexperiment Missbildungen bei neugeborenen Ratten aufgrund
einer Mangelerndhrung der Muttertiere festgestellt wurden. In dieser Zeit
beschrieb auch Gregg erstmals die Roételn-Embryopathie beim Menschen.
Anerkannt als Wissenschaft wurde die Teratologie jedoch erst, als 1961 die
Thalidomid-Embryopathie beobachtet wurde und damit allgemeines Erschrecken
und Interesse in der Bevélkerung sowie in wissenschaftlichen Kreisen ausléste
(31, 171).

Nach der Definition der WHO umfasst der Begriff Teratogenitat alle exogenen
Einflisse auf die intrauterine Entwicklung, die zu morphologischen oder
biochemischen Anomalien sowie zu Verhaltensstérungen flhren, welche
unmittelbar nach der Geburt oder spater diagnostiziert werden (137).

Bei Fehlbildungen handelt es sich meist ,um bei der Geburt nachweisbare
anatomisch strukturelle Veranderungen, die Uberwiegend in der Embryogenese
(16. bis 75. Schwangerschaftstag) entstehen und die von der normalen Variabilitat
einer Spezies abweichen (53).

Unter Fetotoxizitat hingegen ,versteht man jede Art eines schadigenden Effekts,
der wahrend der Fetalperiode (76. bis 280. Schwangerschaftstag) einwirkt. In der
Regel kénnen in dieser Phase keine grobstrukturellen Fehlbildungen ausgelést
werden, der Keim kann jedoch auch in dieser Periode der Entwicklung geschadigt
werden. Es kdnnen letale Wirkungen, Wachstumsretardierungen, transplazentare
Karzinogenese und funktionelle Defekte, die sich erst spat postnatal
manifestieren, induziert werden* (145).

Die Ursachen angeborener Entwicklungsstérungen sind in 65 — 70 % unbekannt.
25 % aller kindlichen Anomalien sind genetisch bedingt (20 % erblich, 5 % durch
Chromosomenaberrationen), 2 — 5 % entstehen durch Infektionen der Mutter wie
Zytomegalie, Toxoplasmose, Rételn oder AIDS.
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Durch mdatterliche Erkrankungen werden 1 — 2 % der Stérungen bedingt, weniger
als 1 % durch ionisierende Strahlung und 4 — 5 % durch Arzneimittel und
Umweltchemikalien. Aufgrund des hohen Prozentsatzes unbekannter Ursachen
der angeborenen Entwicklungsstérungen ist es wichtig, immer mehr Kenntnisse
Uber die Zusammenhange mit Medikamentenexpositionen wahrend der
Schwangerschaft zu gewinnen, damit so die behandelnden Arzte das
therapeutische Risiko besser abschatzen und Fehlbildungen vermieden werden
kénnen (137).

Die Problematik zur Feststellung von Arzneimittelwirkungen in der
Schwangerschaft besteht nun darin, dass aus ethischen Griinden meist keine
reproduktionstoxikologischen Studien am Menschen durchgefihrt werden kénnen.
Die Wissenschaft beschrankt sich deshalb darauf, die Risiken tierexperimentell
abzuschatzen und durch epidemiologische Erhebungen zu bestatigen bzw. zu
widerlegen. Allein sind diese Methoden nur begrenzt aussagekraftig, erganzen
sich jedoch gegenseitig. Wilson leitete 1977 aus diesen Aussagen
GesetzmaBigkeiten flir die Wirkung von Arzneimitteln in der Schwangerschaft ab,
die er in sechs auch heute noch gultige Regeln zusammenfasste (207):

Regel 1: Die Empfindlichkeit der Frucht gegenlber toxischen Einflissen hangt
von ihrem Genotyp ab.

Die unterschiedliche genetische Ausstattung verschiedener Spezies erklart
Abweichungen in der Reaktion auf toxische Einflisse zwischen Mensch und Tier.
Auch menschliche Individuen weisen aufgrund ihrer genetisch determinierten
Enzymausstattung Variationen in der Metabolisierung exogener Noxen auf: Der
genetisch bedingte Mangel des Enzyms Epoxidhydrolase spielt z. B. eine wichtige
Rolle bei den durch Phenytoin ausgelésten Fehlbildungen.

Regel 2: Die Empfindlichkeit des Embryos gegeniber toxischen Einflissen hangt
von seinem Entwicklungsstadium ab.

In den ersten beiden Wochen nach Konzeption werden eventuelle Schaden
aufgrund der Pluripotenz der Zellen repariert, oder die Frucht stirbt bei einer
ausgepragten Noxe véllig ab. Das Fehlbildungsrisiko wird in dieser Phase flr

gering gehalten (Alles-oder-Nichts-Prinzip).
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Wahrend der Organogenese (Tag 15 bis 56 p.c.) besteht die gréBte Sensibilitat
gegentber exogenen Noxen. In dieser Phase werden die meisten Fehlbildungen
ausgeloést.

In der Fetalperiode nimmt die Empfindlichkeit der Frucht gegenlber exogenen
Noxen zwar ab, doch kbénnen auch in dieser Zeit schwerwiegende
Funktionsstérungen der kindlichen Organe entstehen. Als Beispiele sind
Intelligenzdefekte unter Alkohol, Blei und Methylquecksilber, Niereninsuffizienzen
nach ACE-Hemmer-Einnahme oder Zahnverfarbungen unter Tetrazyklinen zu

erwdhnen.

Regel 3: Unterschiedliche embryotoxische Einflisse wirken {ber wenige
spezifische Mechanismen auf die morphologische Entwicklung des Embryos ein.
Zum Beispiel werden Neuralrohrdefekte Ober die Einwirkung auf den
Folsaurehaushalt durch unterschiedliche Substanzen wie Valproinsaure,
Carbamazepin oder Methotrexat verursacht.

Regel 4: Nach einer Schadigung der Frucht sind folgende Verlaufsformen
moglich:

e normale Entwicklung nach kompletter Heilung des Defektes

e Absterben

e Fehlbildung

e Wachstumsretardierung

e Stdérung der Organfunktion

e transplazentare Karzinogenese

Als bekanntes Beispiel flr eine Tumorentwicklung nach intrauteriner Exposition
lasst sich das synthetische Sexualsteroid Diethylstilbestrol anfihren, das bei den

Téchtern behandelter Schwangerer Vaginaltumoren verursachte.

Regel 5: Inwieweit exogene Noxen den Embryo erreichen, hangt von ihren
chemischen und physikalischen Eigenschaften ab.

In Abhangigkeit von der MolekulgréBe passiert z. B. unter den Antikoagulanzien
Phenprocoumon sehr gut die Plazentaschranke, wahrend Heparin (auch in der

niedermolekularen Variante) nicht diaplazentar Gbergeht.
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Je lipophiler eine Substanz ist, umso eher geht sie vom mdutterlichen in das
kindliche Kompartiment Uber (z. B. gute Plazentagangigkeit von organischen
Quecksilberverbindungen im Gegensatz zu anorganischem Quecksilber).

Regel 6: Die Stérung der embryonalen Differenzierung nimmt proportional zur
Dosis des embryotoxischen Faktors zu.

Nach einer Dosis-Wirkungs-Abhangigkeit wird nach Uberschreiten einer
Schwellendosis zunachst der teratogene Bereich erreicht, danach folgt der
embryoletale bzw. maternal toxische Bereich.

Fir die epidemiologische Erforschung der Embryotoxizitdt verschiedener
Arzneimittel leitete Wilson folgendes Vorgehen aus den Erfahrungen mit
Thalidomid ab (207):

1. Erste Hinweise gibt die plétzliche Haufigkeitszunahme einer spezifischen
Missbildung (z. B. spezieller Organdefekt).

2. Es muss ein gesicherter Zusammenhang zwischen dem geh&auften
Auftreten dieser Missbildung und der vermehrten Einnahme bzw.
Verordnung des Medikamentes in der Schwangerschaft bestehen.

3. Es muss die Einnahme in der Schwangerschaft zeitlich mit der
Entwicklungsphase des Organsystems Ubereinstimmen, an dem der
angeborene Defekt aufgetreten ist.

4, Es ist auszuschlieBen, dass die Schwangere gleichzeitig einem anderen
embryotoxischen Einfluss ausgesetzt war, der z. B. die Ursache fir die
Einnahme des Medikamentes war (171).

Um die Teratogenitat eines Medikaments statistisch zu belegen, sind groBe
Fallzahlen ndétig. Bei selten angewandten Medikamenten ist daher die
epidemiologische Risikoabschatzung kaum mdoglich. Zur Erzielung moglichst
groBer Fallzahlen haben sich in Europa die verschiedenen Beratungsstellen flr
embryotoxikologische Risiken zu einem Netzwerk zusammengeschlossen, dem

European Network of Teratology Information Services (ENTIS).
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In prospektiven Studien werden der Schwangerschaftsverlauf sowie das Befinden
des Neugeborenen nach therapeutisch indizierter bzw. versehentlicher
Medikamenteneinnahme beobachtet, um daraus entstehende Auffalligkeiten zu
erfassen.

Institute zur retrospektiven Risikoabschatzung schlossen sich zusammen in
EUROCAT (European Registry of Congenital Anomalies and Twins) und ICBDMS
(International Clearinghouse for Birth Defect Monitoring Systems). Dabei wird z. B.
bei Neugeborenen mit Fehlbildung eine retrospektive Arzneimittelanamnese der

Schwangerschaft erhoben und in Beziehung gesetzt (4, 171).

Bis heute liegen Uber das teratogene Potenzial vieler Medikamente nur
unzureichende Daten vor. Obwohl ein groBer Anteil von Schwangeren
Medikamente einnehmen muss, herrscht sowohl bei Schwangeren als auch bei
Arzten oft Verunsicherung, da von der Anwendung der meisten Medikamente
schon aus rechtlichen Grinden in der Roten Liste und im Beipackzettel abgeraten

wird.

1.2 Anwendung von Cumarinderivaten in der Schwangerschaft

Warfarin-Embryopathie

Das in nordamerikanischen Landern am haufigsten eingesetzte Cumarinderivat
Warfarin kann - wie bereits seit 1966 bekannt - zu einer Embryopathie fihren (11,
14, 15, 19, 20, 21, 28, 30, 32, 37, 41, 42, 46, 55, 82, 98). Tierstudien ergaben
neue Einblicke in die Pathogenese fetaler Anomalien nach Warfarinexposition
(45). Als Vitamin-K-Antagonisten verhindern sie die Regeneration von Vitamin K in
den Zellen (179, 189). Vor allem im Knochen, Knorpelgewebe und bei der
Entwicklung des ZNS wurden Vitamin-K-abhangige Proteine identifiziert (22, 24,
56, 69, 76, 87, 102, 109, 133, 144, 186). Weitere Studien an Ratten und Mausen
bestatigten die Wirkung von Warfarin auf die Entwicklung von Knochen und ZNS
(44, 54, 86, 143, 176, 177, 178, 179) sowie bei bis zu vierfacher

humantherapeutischer Dosis eine dosisabhéangige Haufung von Aborten (52).
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Die Skelettanomalien konnten allerdings bei gleichzeitiger Gabe von Vitamin K
nicht verhindert werden (86). Die Autoren postulierten daraus einen
extrahepatischen  Vitamin-K-Mangel, der eine normale Bildung von
Knochenmatrix-Proteinen verhindert.

Bei bis zu 500-facher humantherapeutischer Dosis traten bei Ratten neben
vermehrten Aborten Schaden an Gehirn, Augen, Gesicht, Ohren und Extremitaten
auf (54, 85). Dagegen gab es bei Kaninchen unter 10- bis 100-facher
humantherapeutischer Dosis keinen Anstieg der Fehlbildungsrate (68).

Hall et al. (72) zeigten in einer Ubersichtsarbeit 1980, dass diese Warfarin-
Embryopathie aus dem folgenden charakteristischen Fehlbildungsmuster besteht,
wenn Warfarin vorwiegend zwischen der 6. und 9. Schwangerschaftswoche p. m.

eingenommen wird:

- Chondrodysplasia punctata

- Hypoplasie der Nase

- Intrauterine Wachstumsretardierung

- Hoérstérungen bis zur Taubheit

- Extremitatenhypoplasie bei vorzeitiger Kalzifizierung in den Epiphysen
- Stérungen der Augenentwicklung bis zur Blindheit

- Intellektuelle Entwicklungsverzdgerung

- Kongenitale Herzfehler

In Deutschland werden zumeist die Cumarinderivate Phenprocoumon und
Acenocoumarol als Langzeitprophylaxe nach einer stattgefundenen Thrombose
oder Lungenembolie angewandt (60). Weiterhin wird diese Prophylaxe auch bei
Herzklappenfehlern und nach Einsetzen einer klnstlichen Herzklappe
durchgeflhrt.

Teilweise befinden sich diese Patientinnen im gebarfahigen Alter und betreiben
nicht unbedingt eine ausreichende Kontrazeption. Deshalb kommt es immer
wieder vor, dass ein Umstellen der medikamentbésen Prophylaxe von
Cumarinderivaten auf Heparin oder niedermolekulare Heparine erst in der
Frihschwangerschaft vorgenommen wird. Die Unbedenklichkeit von Heparin in
der Schwangerschaft wurde ja schon in mehreren Studien festgestellt (1, 3, 5, 7,
13, 16, 17, 18, 25, 26, 47, 49, 63, 64, 66, 67, 70, 75, 84, 115, 116, 118, 131, 138,
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165). Auch Patientinnen mit Herzklappenersatz tragen immer haufiger eine
Schwangerschaft aus (9, 180, 184). Von den Kardiologen wird oft sogar eine
durchgehende Cumarin-Antikoagulation empfohlen, da die durch
Klappenthrombose verursachte mutterliche Letalitat mit Cumarinderivaten besser
gesenkt werden kann als mit Heparin (33, 34, 35, 36, 47, 51, 59, 65, 66, 77, 129,
151, 158, 172). Im Gegensatz zu Warfarin existieren zu den Cumarinderivaten
Phenprocoumon und Acenocoumarol nur wenige Daten bezlglich einer
Anwendung in der Schwangerschaft, so dass hier vor einer breiten Anwendung
noch weitere Studien erfolgen sollten.

1.3 _Pharmakologie der einzelnen Cumarinderivate

1.3.1 Phenprocoumon

Phenprocoumon ist ein Vitamin K — Antagonist aus der Gruppe der Cumarine und
liegt als Razemat in einem Gemisch aus zwei Enantiomeren vor.

Phenprocoumon hemmt in der Leber die Bildung aktiver Gerinnungsfaktoren (ll,
VIl, IX und X), Protein C und S aus inaktiven ,Precursor‘-Proteinen. Flr diese
Aktivierung ist Vitamin K notwendig, welches hierbei zum inaktiven Vitamin-K-2,3-
Epoxid oxidiert und anschlieBend wieder zum nativen Vitamin K reduziert wird,
was als Vitamin-K-Epoxid-Zyklus bezeichnet wird.

Phenprocoumon unterbricht diesen Zyklus, indem es die enzymatische Reduktion
des Epoxides zum Vitamin K hemmt. Hieraus resultiert eine verminderte
Regeneration von biologisch wirksamem Vitamin K sowie die Zunahme der
inaktiven Vorstufen der Gerinnungsproteine (PIVKA — Protein induced by Vitamin
K absence) in Leber und Plasma.

Weiterhin werden durch Phenprocoumon Vitamin-K-abhangige
Carboxylierungsreaktionen in anderen Organen gehemmt (in Niere, Plazenta,
Knochen).

Die Elimination von Phenprocoumon erfolgt zum Uberwiegenden Anteil durch
Metabolismus in der Leber als Hydroxylierungs- und Konjugationsreaktion, ein Teil
der konjugierten Muttersubstanz durchlauft den enterohepatischen Kreislauf.

11
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Weniger als 15 9% der Arzneimittelmenge wird unverdndert im Urin
ausgeschieden. Phenprocoumon weist eine niedrige hepatische Extraktionsrate
auf, die hepatische Clearance betragt weniger als 1 ml/min.

Die Eliminationshalbwertszeit betragt ca. 6,5 Tage. Im Plasma wird
Phenprocoumon zu 99 % an Plasmaproteine und hierbei Uberwiegend an Albumin
gebunden. Dadurch ist bei Hypoproteindmie (z. B. nephrotisches Syndrom) die
Wirkung von Phenprocoumon aufgrund erhdhter Clearance vermindert. Das
Verteilungsvolumen betragt ca. 100 - 150 ml/kg.

Phenprocoumon passiert die Plazentaschranke und geht in die Muttermilch Uber.
Die maximale gerinnungshemmende Wirkung von Phenprocoumon ist erst nach
2-3 Tagen erreicht, da die Kinetik des pharmakologischen Effektes von der
Halbwertszeit der Vitamin K abhangigen Gerinnungsfaktoren abhangt.

Die Bioverfugbarkeit von Phenprocoumon ist nach Vergleich von
pharmakokinetischen Daten bei oraler und intravendser Gabe sehr hoch (78).
Unter reproduktionstoxikologischen Aspekten muss bei Phenprocoumon sowohl
mit teratogenen als auch mit embryotoxischen Effekten gerechnet werden, da
chemisch eine Verwandtschaft mit Warfarin besteht, bei dem nach Exposition im
1. Trimenon Chondrodysplasien sowie im 2. und 3. Trimenon
Wachstumsstérungen mit Mikroenzephalie und Optikusatrophie beobachtet

wurden (Fachinformation).

1.3.2 Acenocoumarol

Auch Acenocoumarol ist ein Vitamin K — Antagonist und 4-Hydroxycumarin-
Derivat. Ahnlich dem Phenprocoumon ist es ein racemisches Gemisch der
optischen R(+) und S(-) Enantiomere und wird nach oraler Gabe rasch resorbiert;
mindestens 60 % der Dosis sind systemisch verfligbar. Innerhalb von 1 - 3 h nach
einmaliger Gabe von 10 mg werden maximale Plasmaspiegel von 0,3 pg/ml
erreicht.

Die maximalen Plasmakonzentrationen und die Flachen unter der

Blutspiegelkurve sind im Dosisbereich von 8 - 16 mg proportional zur Dosis.
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Die interindividuellen Plasmaspiegel variieren sehr stark, so dass sich keine
Abhéangigkeit zwischen der Acenocoumarolkonzentration im Plasma und dem
apparenten Prothrombinspiegel feststellen lasst.

Wie Phenprocoumon bindet sich auch Acenocoumarol an Plasmaproteine und
hier wiederum hauptséchlich an Albumin.

Acenocoumarol tritt in die Muttermilch Uber, allerdings in sehr kleinen Mengen, die
mit den Ublichen analytischen Methoden nicht nachweisbar sind. Es passiert auch
die Plazentaschranke.

Den Metabolismus in der Leber durchlauft Acenocoumarol &ahnlich dem
Phenprocoumon. Es wird mit einer Halbwertzeit von 8 - 11 h aus dem Plasma
eliminiert. Nach oraler Gabe betragt die apparente Plasma-Clearance 3,65 |/min.
Im Urin werden nur 0,12 - 0,18 % der Dosis unverandert ausgeschieden.

Die kumulative Ausscheidung von Metaboliten und unveranderter Wirksubstanz
betragt in 8 Tagen 60 % der Dosis im Urin und 29 % der Dosis in den Faeces.

Bei Patienten Gber 70 Jahren wurde eine hdéhere Plasmakonzentration von
Acenocoumarol als bei jungeren Patienten gemessen, obwohl diese hdhere
Dosen erhielten.

Unter reproduktionstoxikogischen Gesichtspunkten gilt flir Acenocoumarol
ahnliche Teratogenitat und Embryotoxizitdt wie bei Phenprocoumon aufgrund der

chemischen Verwandtschaft zu Warfarin.

1.4 Ziel dieser Arbeit

In dieser epidemiologischen Studie sollen die im deutschsprachigen Raum am
meisten verwendeten Cumarinderivate Phenprocoumon und Acenocoumarol auf
ihre Teratogenitdt und Embryotoxizitdt bzw. Unschadlichkeit hin untersucht
werden. Es soll Uberprift werden, inwieweit die Warfarin-Embryopathie einer
allgemeinen Cumarin-Embryopathie auch bei den beiden oben genannten
Cumarinderivaten entspricht. Weiterhin soll fir die Standardsituation in
Deutschland, dass Phenprocoumon oder Acenocoumarol zur
Thromboseprophylaxe bei Z. n. Thrombose oder Embolie verabreicht wurde und
dann eine ungewollte Schwangerschaft eintrat, eine Empfehlung gegeben
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werden, wie hoch das Fehlbildungsrisiko ist und ob ein Schwangerschaftsabbruch
nach Einnahme dieser beiden Cumarinderivate im ersten Trimenon erfolgen soll.
Die Grundlage dieser Arbeit bildet die prospektive Datensammlung aus Anfragen
nach Medikamentenexposition in der Schwangerschaft der Beratungsstelle der
Universitats-Frauenklinik Ulm und dem daraus hervorgegangenen Institut fir
Reproduktionstoxikologie am Krankenhaus St. Elisabeth der Oberschwabenklinik
in Ravensburg (Akademisches Lehrkrankenhaus der Universitdt Ulm). Die
Anfragen wurden (Uber das in Zusammenarbeit mit ENTIS erstellte
Datenerfassungsprogramm FETIS dokumentiert und ausgewertet.

Die Arzneimittel wurden meist in den ersten Schwangerschaftswochen einge-
nommen, d.h. in der ,Alles-oder-Nichts“-Phase und zur Zeit der Organogenese.
Deshalb wird besonderes Augenmerk auf die Untersuchung einer gehauften
Abortrate und erhdhter Teratogenitat gelegt.
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2 Material und Methoden

2.1 Datensammlung

2.1.1 Beratungsstelle fir Medikamente in der Schwangerschaft

Die Daten dieser Studie wurden in der Beratungsstelle fiir Medikamente in der
Schwangerschaft der Universitats-Frauenklinik Ulm und dem daraus hervorge-
gangenen Institut fir Reproduktionstoxikologie am Krankenhaus St. Elisabeth der
Oberschwabenklinik in Ravensburg (Akademisches Lehrkrankenhaus der Univer-
sitat Ulm) gesammelt. Es handelt sich um eine prospektive Datensammlung, d. h.
die Schwangerschaften werden nach Bekanntwerden einer Medikamentenein-
nahme weiterverfolgt und der Schwangerschaftsausgang dokumentiert.

Die Beratungstatigkeit wurde 1979 aufgenommen, als diese Beratungsstelle vom
damaligen Leiter der Universitats-Frauenklinik (Prof. Dr. med. K. Knérr) auf Anre-
gung der Deutschen Gesellschaft fir Gynakologie und Geburtshilfe ins Leben ge-
rufen wurde. Dieser Studie liegen die Daten seit 1987 zugrunde.

Seit 1992 ist die Beratungsstelle Mitglied des ENTIS (European Network of Tera-
tology Information Service) und versorgt zusammen mit der Beratungsstelle fir
Embryonaltoxikologie in Berlin ganz Deutschland. Aus dem angrenzenden Aus-

land (Schweiz, Osterreich, Italien) stammen ca. 5,5 % der Anfragen

2.1.2 Anfragen

Die Anfragen werden auf einem standardisierten Erhebungsbogen erfasst und
durch einen Arzt der Beratungsstelle telefonisch, wenn erwlinscht auch schriftlich,
beantwortet. AnschlieBend wird ein Rickmeldebogen verschickt, um den Ausgang
der Schwangerschaft zu erfragen. Wird dieser nach einer gewissen Zeitspanne
nach errechnetem Geburtstermin nicht wieder zurtickerhalten, wird schriftlich bzw.

telefonisch gemahnt.
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Die Anfragen werden meist telefonisch oder per Fax von Gynékologen gestellt.
Unter den Anfragenden befinden sich aber auch Allgemeinarzte, Klinikarzte,

Apotheker oder die Patientinnen selbst bzw. deren Angehdrige.

Kliniken (8%)
Genetik (2%)
sonstige (5%)

Patientinnen

(18%)
Frauenarzte

(61%)

Allgemeinéarzte
(4%)
Internisten (2%)

Abbildung 1: Verteilung der Anfragen auf die verschiedenen Berufsgruppen

2.1.3 Anfragegrinde

Ein groBer Teil der Anfragen wird zur Risikoabschatzung gestellt, d.h. die
Schwangeren haben ein Medikament eingenommen, noch bevor sie die Schwan-
gerschaft bemerkt haben oder sie sind sich erst nach der Einnahme bewusst ge-
worden, dass dieses Medikament teratogen sein kénnte. So taucht auch die Frage
nach einer Interruptioindikation auf. Ein weiterer Anteil der Anfragen betrifft eine
therapeutische Beratung, welche Medikamente fir eine bestimmte Erkrankung
wahrend der Schwangerschaft zu empfehlen sind. Ebenso existieren Anfragen bei
Exposition des Kindsvaters, Anfragen zur Kausalitatsabklarung bei Vorliegen von
kindlichen Fehlbildungen sowie Anfragen zur Medikation in der Stillzeit. V. a.
durch die Anfragen zu geeigneter Therapie, gerade bei nachfolgender
Nichteinnahme von Medikamenten, wie auch bei Kindsvaterexposition, konnte
eine Kontrollgruppe ohne erhéhtes Teratogenitatsrisiko zusammengestellt
werden. Die Anfragen zur Stillzeit gingen ebenso wie Kausalitdtsabklarungen
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(retrospektive Anfragen!) nicht in diese Studie mit ein.

Risikoabschatzung nach maternaler
Exposition (80,9%)

Therapieplan vor Exposition (8,1%)

Medikation in der Stillzeit (5,9%)

vaterliche Exposition (1,8%)
allgemeine Auskunft (3,3%)

Abbildung 2: Verteilung der Anfragegriinde

2.1.4 Auswertung

Die Dokumentation und Auswertung der Anfragen erfolgt durch ein eigens hierflr
erstelltes Follow-up-Programm (FETIS). ENTIS entwickelte dieses Programm, um
so einen europaweiten Informationsaustausch zu ermdglichen. Dadurch kann eine
eventuelle Haufung von Fehlbildungen oder Aborten als Hinweis auf die
Embryotoxizitat eines Pharmakons schneller erkannt werden.

Dieses Programm wurde standig den neuen Erfordernissen angepasst, so dass
nun die neueste Version FETIS 4.1 vorliegt. Die alten Daten wurden in dieses
neue Programm mit Gbernommen, dadurch sind alle angefallenen Daten einheit-
lich zuganglich. FETIS ist auf MS ACCESS-Basis geschrieben, es kann Uber
Windows bedient werden, und ist so sehr anwenderfreundlich.

Nach Eingabe der Anfrage in die Datenbank FETIS wird ein Rickmeldebogen
verschickt, um so den Schwangerschaftsverlauf, die Geburt und das Befinden des
Neugeborenen zu erfassen, sowie durch eine ausflihrlichere mutterliche Anam-
nese im Falle von Auffélligkeiten eine weitere Risikoabschatzung durchflhren zu

kdnnen.
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Rickmeldebdgen werden nur verschickt, wenn die Patientin schwanger ist und
entweder plant ein Medikament einzunehmen oder ein Medikament vor oder in
der Schwangerschaft eingenommen hat; der Rickmeldebogen soll ausgefillt

nach der U3 also ca. 6 Wochen nach Geburt des Kindes zurtickgeschickt werden.

2.2 Patientinnenauswahl

In diese Studie wurden Patientinnen aufgenommen, die Phenprocoumon oder
Acenocoumarol wahrend der Schwangerschaft bzw. bei Eintritt der Schwanger-
schaft angewandt hatten. In einigen Féllen begann die Exposition schon prakon-
zeptionell, reichte dann aber bis zum Schwangerschaftseintritt oder in die ersten
Schwangerschaftswochen hinein.

Patientinnen, die zusatzlich ein erwiesenermafBen teratogenes Medikament ein-
genommen hatten, wurden nicht in die Studie aufgenommen. Bei Auffélligkeiten
des Neugeborenen wurden sonstige angewandte Medikamente gesondert aufge-
fahrt.

Das Patientinnenkollektiv besteht aus Anfragen seit dem 01. 10. 1987. Aufge-
nommen wurden alle Falle, bei denen der errechnete Entbindungstermin vor dem
31. 12. 2002 lag. Stichtag fur den Ergebniseingang war der 31. 12. 2003.

2.3 Kontrollkollektiv

Das Kontrollkollektiv wurde zusammengestellt aus Patientinnen, die kein erhéhtes
Fehlbildungs- bzw. Abortrisiko durch teratogene Noxen hatten. Die Anfragen
waren zur Risikoabschatzung oder wegen eines therapeutischen Ratschlags
gestellt worden.

Da sich auch das Kontrollkollektiv in der Medikamentenberatungsstelle gebildet
hat, bestehen aufgrund eines ahnlichen psychosozialen Hintergrunds gute Ver-
gleichsbedingungen mit dem Patientinnenkollektiv.
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Es fanden die folgenden Expositionen statt:

1. Kurzzeitige oder lokale Exposition gegeniiber Medikamenten, die als nicht

teratogen einzustufen sind

a) kurzzeitige Exposition in geringer Dosierung systemisch:

-Diclofenac -Ambroxol -Myrtol
-Ibuprofen -Acetylcystein -Pinen
-Piroxicam -Meclozin -Magnesium
-Metamizol -Metoclopramid -Ferrum
-Paracetamol -Reproterol -Jodid
-Acetylsalicylsaure  -Cromoglycinsaure -Levothyroxin
-Butylscopolamin -Vitamine

b) kurzzeitige Exposition in geringer Dosierung lokal
-Lokalanasthetika: Articain, Bupivacain, Novocain, Procain
-Fluorcortolon
-Nasensprays: Xylometazolin, Oxymetazolin

c) langerfristige Exposition in geringer Dosierung lokal

-Fluorcortolon
-Timolol

d) Impfungen / Immunglobuline

-Tetanus-Impfung

-Polio-Impfung

e) Homdbopathika
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2. keine medikamentdse Exposition

a) Medikamentdse Exposition zu keinem Zeitpunkt

b) Medikamentdse Exposition prakonzeptionell, wobei aufgrund der Halbwertszeit
wahrend der Schwangerschaft keine Wirkung mehr zu erwarten ist.

3. Exposition des Kindsvaters

Ausgenommen sind hierbei Substanzen mit bekanntem mutagenen Potential.

2.4 Studienablauf

1. Eingabe der Anfrage

2. Verschicken des Rickmeldebogens mit beigefiigtem Serienbrief
3. evtl. schriftliche bzw. telefonische Mahnung

4. Eingabe des Rickmeldebogens

5. Auswertung

2.4.1 Angaben zur Risikoabschatzung

Diese werden zum Teil schon bei Anfrage und Beratung von Sekretérin bzw. Arzt
aufgenommen. Im Rickmeldebogen wird nochmals verstarkt auf die mutterliche
Anamnese eingegangen, um in der Auswertung mdéglichst genau den Kausalitats-

zusammenhang erfassen zu kénnen.

Medikament und Wirkstoff
Dosierung des Medikaments
Dauer der Exposition

Indikation zur Einnahme des Pharmakons

o > @ h -

Gestationsalter, wenn mdglich nach Ultraschall, ansonsten Gber die letzte
Periodenblutung oder den Konzeptionstermin berechnet
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Alter der Patientin
7. Bisherige Schwangerschaften und Geburten bzw. Aborte oder Abruptio-
nes
8. Kinder aus friiheren Schwangerschaften mit Missbildungen oder anderen
Stérungen
9. Chronische oder erbliche Grundkrankheiten der Patientin
10.  Nikotin-, Alkohol- oder Drogenabusus

11. Krankheiten in der Familie

2.4.2 Angaben zum Schwangerschaftsverlauf

Hierbei werden insbesondere die Untersuchungen der Pranataldiagnostik, sowie
Schwangerschaftskomplikationen erfragt.

Bei den Untersuchungen wird vor allem Wert auf Ultraschalldiagnostik gelegt,
aber auch auf Amniozentese, Chorionzottenbiopsie und Triple-Test.

Weiterhin werden Schwangerschaftskomplikationen wie schwangerschaftsindu-
zierte Hypertonie, Gestationsdiabetes, vaginale Blutungen, Infektionen, vorzeitiger
Blasensprung, vorzeitige Wehen registriert.

2.4.3 Angaben zum Schwangerschaftsausgang

1. Lebendgeburt: jedes Kind, das nach seiner Geburt atmet oder andere
Lebenszeichen zeigt, unabhangig vom Gestationsalter

2. Abort: alle Embryonen/Feten, die vor Eintritt der extrauterinen
Lebensfahigkeit abgehen

3. Intrauteriner Fruchttod: alle Feten, die nach Eintritt der extrauterinen Lebensfa-
higkeit im Mutterleib sterben oder ohne Lebenszeichen
geboren werden

4. Abruptio: Beendigung der Schwangerschaft durch Schwanger-

schaftsabbruch
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2.4.4 Angaben zum Geburtsverlauf

1. Schwangerschaftsalter bei Geburt

2. Entbindungsmodus (spontan, Vakuumextraction, Forcepsentbindung, Sectio
caesarea) sowie evil. Einleitung (Oxytocin, Prostaglandin)

3. Geburtskomplikationen (protrahierte Geburt, Amnioninfekt, path. CTG usw.)

2.4.5 Angaben zum Neugeborenen

. Geburtstermin

. Einling/Mehrling

. Geschlecht

. Lange, Gewicht, Kopfumfang
. Apgar-Score

. pH-Wert

. kongenitale Anomalien

0o N oo o~ WO N =

. sonstige Stérungen

2.4.6 Ergebnisauswertung

Die Ruckmeldung gilt als abgeschlossen, wenn der errechnete Entbindungstermin
vor dem 31.12.2002 liegt, und die Ruckmeldung vor Ablauf der Frist am
31. 12. 2003 erhalten wurde.

Als verloren werden Félle eingestuft, in denen der Kontakt zum Anfragenden nicht
aufrechterhalten werden konnte, sei es wegen Umzuges des Anfragenden, Ver-
lust des Kontaktes des anfragenden Arztes zur Patientin oder aus anderen Grin-

den.

22



Material und Methoden

2.5 Statistische Auswertung

2.5.1 Ziel

Ziel der statistischen Auswertung ist es, festzustellen, ob bei Schwangeren unter
Cumarintherapie eine héhere Abort- oder Fehlbildungsrate als ohne medikamen-
tése Therapie beobachtet werden kann. Des weiteren sollen Auffalligkeiten der
Schwangerschaft bzw. des Neugeborenen untersucht werden.

Phenprocoumon und Acenocoumarol werden mit einer Kontrollgruppe ohne Medi-
kamenteneinnahme bzw. Einnahme von erwiesenermaBen nicht teratogenen Me-

dikamenten verglichen.

2.5.2 Berechnung der Abortrate

Die Abortrate bezeichnet den Anteil der Aborte an allen Schwangerschaften ab-

zlglich der Abruptiones.

Anzahl der Aborte

Abortrate =

(Anzahl aller Schwangerschaften - Anzahl der Abruptiones)

2.5.3 Berechnung der Fehlbildungsrate

Die Fehlbildungsrate bezeichnet den Anteil der Fehlbildungen an der Gesamtzahl

der Geburten.

Anzahl der Fehlbildungen

Fehlbildungsrate =
Anzahl der Geburten
Treten Fehlbildung und postpartale Stérung in einem Fall gleichzeitig auf, so findet

die Aufzahlung unter den Fehlbildungen als wichtigerem Ereignis statt.
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2.5.4 Fisher’'s Exact Test

Zur Prafung der Unabhangigkeit/Abhangigkeit von Medikamentenexposition und
Aborten oder Fehlbildungen wird der Fisher’s Exact Test angewandt.

Grundlage ist die Erstellung einer Vierfeldertafel zur Prifung der Unabhangigkeit

zweier Merkmale, die beide durch zwei alternative Merkmalsauspragungen ge-

kennzeichnet sind.

Tabelle 1: Vierfeldertafel

Ereignis Komplementares Zeilensumme
Ereignis
Bedingung 1 a b a+b=n1
Bedingung 2 c d c+d=n2
Spaltensumme a+c b+d n=n1+n2

a,b,c,d stellen die absolute Haufigkeit des gemeinsamen Auftretens eines Merk-
mals mit der jeweiligen Merkmalsauspragung dar.

Bedingung 1 entspricht dem jeweiligen exponierten Kollektiv, d. h. der Gruppe der
Falle mit Cumarinexposition.

Bedingung 2 entspricht der Kontrollgruppe.

Bei der Ermittlung der Abortrate entspricht das Ereignis dem Abort; das komple-
mentéare Ereignis der Geburt.

Bei der Ermittlung der Fehlbildungsrate stellt das Ereignis Neugeborene mit, das
komplementéare Ereignis Neugeborene ohne Fehlbildung dar.

Zum weiteren Vergleich der beiden Merkmale werden Null- und Alternativhypo-

these aufgestellt.

Nullhypothese HO: Die Auffalligkeitsrate (Abort/Fehlbildung) bei
Schwangerschaften mit Cumarinexposition ist klei-
ner/gleich der Auffélligkeitsrate der Kontrollgruppe.
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Alternativhypothese H1: Die Auffalligkeitsrate ist bei Schwangerschaften mit
Cumarinexposition gréBer als bei der Kontrollgruppe

(einseitige Fragestellung).

In diesem Fall wird in der Alternativhypothese die einseitige Fragestellung ange-
wandt.
Die zweiseitige Fragestellung wird beim Vergleich zweier unterschiedlicher Medi-

kamente miteinander angewandt.

Nullhypothese HO: Die Auffalligkeitsrate ist unabh@ngig von der Exposition
der beiden Medikamente.
Alternativhypothese H1: Die Auffalligkeitsraten sind unterschiedlich (zweiseitige

Fragestellung).

Als Signifikanzniveau wird eine Irrtumswahrscheinlichkeit von p = 0,05 gewahilt.
Wenn p < 0,05 wird HO verworfen und H1 angenommen, was bedeutet, dass die
Unterschiede nicht zufallig sind.

Bei der zweiseitigen Fragestellung ist nun p viel seltener kleiner 0,05. Das be-
deutet, dass der Vorteil der einseitigen Fragestellung in der hdheren Sensitivitat
liegt. So kann die Teratogenitat eines Medikaments mit gréBerer Wahrscheinlich-
keit ausgeschlossen werden, denn zum Wohle der Patientinnen soll immer eine

vorsichtigere Anwendung empfohlen werden.

2.5.5 Wilcoxon-Test

Der Wilcoxon-Test flir unabhangige Stichproben dient zum Vergleich der Mediane
der verschiedenen Kollektive. Es werden die Mediane miteinander verglichen, da
nicht davon ausgegangen werden kann, dass die verschiedenen Merkmale in ei-
ner Normalverteilung angeordnet sind und daher die Berechnung der Mittelwerte
fir den Vergleich nicht ausreicht.

Wegen ihres Einflusses auf den Schwangerschaftsausgang werden die Mediane
des mutterlichen Alters und des Gestationsalters bei Anfrage miteinander vergli-
chen. So ist bei héherem mitterlichen Alter auch die Abort- und Fehlbildungsrate
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erhoéht. Bei steigendem Gestationsalter zum Zeitpunkt der Anfrage ergeben sich
dagegen eine geringere Abort- und Fehlbildungsrate.

Auch beim Wilcoxon-Test werden Null- und Alternativhypothese aufgestellt:

Nullhypothese HO: Es besteht kein Unterschied zwischen den Kollektiven.

Alternativhypothese H1: Die Kollektive unterscheiden sich.

Dabei wird die zweiseitige Fragestellung aufgestellt, da z. B. das Geburtsgewicht
im exponierten Kollektiv gréBer oder kleiner als im Kontrollkollektiv sein kann.

Das Signifikanzniveau liegt beim Wilcoxon- wie auch beim Fisher’s Exact Test bei
p = 0,05. Ist also p < 0,05, so wird HO verworfen und H1 angenommen, d.h. die
Kollektive unterscheiden sich nicht zufallig.
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3 Ergebnisse

3.1 Kontrollkollektiv

Das Kontrollkollektiv umfaBt 286 Falle, die aus dem Kollektiv der Schwangeren
stammen, die nicht oder nur unproblematisch exponiert bei der Beratungsstelle

anfragten und sich alle im ersten Trimenon befanden.

3.1.1 Gestationsalter bei Anfrage und Alter der Mutter

Flr das Gestationsalter bei Anfrage ergab sich ein Median von 53 SST, mit einem
Minimum von 10 SST und einem Maximum von 92 SST. Das Alter der Mutter be-
trug im Median 30 Jahre, wobei die jlingste Patientin 19, die alteste 44 Jahre alt

war.

3.1.2 Schwangerschaftsausgang

Von insgesamt 286 Schwangerschaften wurden 251 mit einer Geburt beendet. Bei
31 Schwangerschaften kam es zum Abort; 4 Patientinnen entschieden sich far
eine Abruptio. Anhaltspunkte flir kongenitale Anomalien lagen bei den Spontan-
aborten und Schwangerschaftsabbriichen primar nicht vor. Die Abbriiche erfolgten
aus psychosozialer Indikation.

Bei insgesamt 251 Geburten kamen 241 gesunde Kinder zur Welt. 10 Kinder wie-

sen eine kongenitale Anomalie auf.
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Kontrollgruppe

Kongenitale Anomalie
n=10

/

gesunde Kinder
n=241

Abbildung 3: Schwangerschaftsausgang im Kontrollkollektiv

Abortrate:
Die Abortrate ist die (Anzahl der Aborte) / (Anzahl der Schwangerschaften), wobei
die Abruptiones nicht mitgerechnet werden. Sie betragt 31 /286, d. h. 10,8 %.

Fehlbildungsrate:
Die Fehlbildungsrate ist die (Anzahl der Fehlbildungen) / (Anzahl der Geburten).

Sie betragt 10 /251, d. h. 4,0 %.

Die folgenden Fehlbildungen sind aufgetreten:

Gallenblasenagenesie

SichelfuB

FuBfehlbildung (verkirrzte Sehne der 5. Zehe)
Lacuna sacralis

Hodenhochstand links

Hydronephrose, Megaureter

HUftdysplasie

© N o g s~ Db~

KlumpfuB rechts
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9. Trisomie 21 (46 XX, t (13-14) + 21)
10. Potter-Syndrom

3.2 Phenprocoumon

3.2.1 Rickmeldequote (Stand 31. 12. 2003)

Insgesamt liegen 147 Anfragen zu Phenprocoumon vor. 11 Falle wurden nicht
weiter verfolgt; in 89 Féllen wurde eine Rickmeldung erhalten. 41 Falle sind noch
in Bearbeitung, weitere 6 Falle muUssen als verloren betrachtet werden. 86

Schwangerschaften konnten vollstandig ausgewertet werden.

3.2.2 Grund der Anwendung

Phenprocoumon wurde in den meisten der ausgewerteten Falle aufgrund einer
Thrombose in der Anamnese als Thromboseprophylaxe angewendet
(133 /147 Falle). In drei Fallen lag eine friher durchgemachte Lungenembolie
vor, vier Falle wiesen eine kinstliche Herzklappe auf, in zwei Fallen war es in der
Anamnese zu einem Apoplex gekommen und jeweils einmal traten Lungenédem,
Lupus erythematodes, Vorhofextrasystolie, Kardiomyopathie, Aortenaneurysma
und Vasculitis als Indikation flr die Therapie mit Phenprocoumon auf.

Die Anfragen wurden mit der Frage einer potentiellen Schadigung des Kindes ge-

stellt, als auch nach der M&glichkeit einer Fortfiihrung der Therapie.

3.2.3 Expositionszeitraum, -dauer und -dosierung

Die Exposition begann durch die bei Thrombose- und Embolieprophylaxe tbliche
langere Anwendung in den meisten Fallen teilweise bis zu Jahren prakonzeptio-
nell. Die Einnahme von Phenprocoumon endete zumeist zwischen der 4. SSW

und der 8. SSW. In 8 Fallen wurde die Einnahme auch langer fortgefihrt, teilweise
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bis zur 20. SSW. In zwei Féllen wurde die Einnahme nach Angabe der Patientin
kurz vor der Konzeption beendet, die Exposition ergibt sich aus der langen
Halbwertszeit von Phenprocoumon und der relativen Unsicherheit bei der
Bestimmung des Konzeptionszeitpunktes. Zusammenfassend findet sich somit
eine Uberwiegende Exposition im ersten Trimenon.

Die Dosierung richtete sich Ublicherweise nach dem gemessenen Quick-Wert, der
bei einer prophylaktisch wirksamen Dosis zwischen 15 und 25 % liegen sollte.

In 55 Fallen wurde 1 Tablette mit 3 mg Phenprocoumon pro Tag eingenommen, in
19 Féllen wurde eine geringere Dosis von etwa 1 bis 2 mg Phenprocoumon pro
Tag eingenommen und in 12 Féllen wurden héhere Dosen als 3 mg pro Tag ein-
genommen, teilweise bis 12 mg Phenprocoumon pro Tag. In vielen Fallen traten
Schwankungen in der taglichen Dosis Uber einen langeren Zeitraum auf, da je

nach Quick—Wert eine Anpassung vorgenommen werden musste.

Expositionszeitraum von Phenprocoumon

Anzahl der Exponierten
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Schwangerschaftswoche

Abbildung 4: Anzahl der exponierten Schwangeren gegeniber Phenprocoumon in
der jeweiligen Schwangerschaftswoche

3.2.4 Schwangerschaftsausgang

Von insgesamt 86 Schwangerschaften kam es in 40 Féllen zum Schwanger-
schaftsabbruch aus psychosozialen Grinden bzw. aufgrund von Fehlbildungs-
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angst, jedoch ohne konkreten Hinweis auf fetale Anomalien. In 14 Fallen trat ein
Abort ohne Anhalt fir Fehlbildungen auf.

Eine der fortgefihrten Schwangerschaften endete mit einem Schwangerschafts-
abbruch aufgrund der kindlichen Anomalie eines Hydrozephalus internus et ex-
ternus in der 21. SSW, ein Fall mit einem Spontabort bei Hydrops fetalis ebenfalls
in der 21. SSW. 29 Falle wurden mit einer Geburt abgeschlossen.

Die Abortrate betragt 14 /46 (86 Schwangerschaften — 40 Abruptiones), d.h.

30,4 %.
Phenprocoumon

Abbriiche
n=40

Spontanaborte

kongenitale

Anomalie gesunde Kinder
n=6 n=26

Abbildung 5: Schwangerschaftsausgang nach Exposition mit Phenprocoumon

Die Abruptiones wurden aus psychosozialer Indikation bzw. Furcht vor Teratoge-
nitdt durch die Medikamentenexposition durchgefihrt, in einem Fall wegen des
Auftretens von kongenitalen Anomalien. Es handelte sich dabei um einen Hydro-
zephalus externus et internus mit intrazerebralen Einblutungen, welcher so-
nographisch in der 20. SSW diagnostiziert wurde. Da in diesem Fall die konge-
nitale Anomalie auch bis zur Geburt bestanden hatte, wurde dieser Fall der Ge-

samtzahl der kongenitalen Anomalien bei Geburt hinzugefligt.
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3.2.5 Fehlbildungen

Bei insgesamt 32 fortgeflihrten Schwangerschaften kamen 26 gesunde Kinder zur
Welt. 6 Kinder hatten eine kongenitale Anomalie, bei einer dieser kongenitalen
Anomalien kam es zur vorzeitigen, medizinisch indizierten Abruptio, in einem Fall
zum Spontanabort in SSW 21 bei Hydrops fetalis.

Die Fehlbildungsrate betragt 6 / 32, d. h. 18,8 %.

Fehlbildungsrate

kongenitale Anomalie
6/32

gesunde Kinder
26/32

Abbildung 6: Fehlbildungen nach Exposition mit Phenprocoumon

Folgende kongenitale Anomalien sind aufgetreten:

1.) Hydrops fetalis, Abort (SSW 21)
Phenprocoumon wurde in einer Dosis von 2,25 mg/d bis SSW 11 / 4 einge-
nommen. Sonographisch fiel ein Hydrops fetalis auf. In SSW 21 trat ein
Spontanabort ein.
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2)

3.

B

5)

Ventrikelseptumdefekt, Aortenstenose, Dysmelie 3. Finger rechts
Phenprocoumon wurde in diesem Fall in einer Tagesdosis von 2 mg bis
SSW 12/ 4 eingenommen.

In der SSW 32 / 4 kam es zur vorzeitigen Entbindung per Sectio caesarea
(Daten des Kindes: Madchen, Gewicht 2170 g, Lange 45 cm, Kopfumfang
32 cm, Apgar 7/ 9/ 9). Im Alter von 9 Monaten wurde eine Aorten-Opera-
tion durchgefuhrt.

Hydrozephalus externus et internus, intrazerebrale Einblutungen,
Abruptio (SSW 21)

Die Patientin stand wegen einer kinstlichen Herzklappe unter Dauermedi-
kation von Phenprocoumon 3 mg/d, bis die Schwangerschaft in der 10.
SSW diagnostiziert wurde. Nach einer Heparinisierung wahrend des restli-
chen L. Trimenons wurde in SSW 14 erneut mit der Phenprocoumon-Ein-
stellung in hohen Aufséattigungsdosen begonnen. Die Patientin litt vortber-
gehend unter Nasen- und Zahnfleischbluten. Bei einer routinemaBigen
Vorstellung zum sonographischen FehlbildungsausschluB3 in der 20. SSW
fiel ein massiver Hydrozephalus internus et externus auf. Der Befund einer
intrazerebralen Einblutung bestatigte sich in der Obduktion nach Abortin-
duktion in der 21. SSW.

Geringgradige Huftdysplasie beidseits

Nach Einnahme von 3 mg Phenprocoumon pro Tag bis SSW 6 / 2 wurde in
SSW 40 ein Madchen aus vorderer HHL per Sectio caesarea geboren
(Daten des Kindes: Gewicht 4300 g, Lange 55 cm, Kopfumfang 37 cm, Na-
belschnurarterien pH 7,33, Apgar 9 / 10 / 10). Es zeigte sich nur eine ge-
ringgradige Hiftdysplasie.

Dystrophie mit Warfarin-Embryopathie, nasale Hypoplasie mit tief ein-
gesunkener Nasenwurzel, kongenitaler Horverlust, Retinopthia prama-
torum mit Netzhautblutungen (Retinopathie IlI), zentrale Muskelto-

nusstérung, Hamorrhagie, Anamie
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~

Die Mutter hatte taglich 6 mg Phenprocoumon bis SSW 20 / 6 eingenomen
Der pranatale Ultraschall zeigte als Auffalligkeit eine fetale Retardie-
rung. In SSW 30 / 1 wurde ein Madchen per Sectio caesarea wegen vor-
zeitiger Plazentalésung und Beckenendlage geboren. Das Neugeborene
wies typische Stigmata der Warfarin-Embryopathie auf (Daten des Kindes:
Gewicht 760 g, Lange 29,5 cm, Kopfumfang 23,2 cm, Nabelschnurarterien-
pH 7,3, Apgar6/8/9).

»,Double outlet” rechter Ventrikel

Nach taglicher Einnahme von 1,5 — 3 mg Phenprocoumon bis SSW 6 /5
zeigte der pranatale Ultraschall einen Abgang von Aorta und Truncus pul-
monalis aus dem rechten Ventrikel. Nach protrahiert verlaufender Austrei-
bungsphase wurde in SSW 41 / 4 ein Junge per Vakuumextraktion geboren
(Daten des Kindes: Gewicht 3650 g, Lange 49 cm, Kopfumfang 34 cm,
Nabelschnurarterien pH 7,26, Apgar 7/ 8/ 9).

Im Alter von 3 Wochen wurde eine Herzoperation durchgefihrt, danach
zeigte sich eine unaufféllige Entwicklung des Kindes.

Statistische Auswertung

Vergleich der Abortraten des Phenprocoumon-Kollektivs mit dem Kontroll-Kollektiv

Tabelle 2: Vierfeldertafel zur Abortrate bei Phenprocoumon-Exposition

Abort Geburt Zeilensumme
Phenprocoumon 14 32 46
Kontroll-Kollektiv 31 251 282
Spaltensumme 45 283 328

Die Abortrate des Phenprocoumon-Kollektivs ist gegentiber der Abortrate des

Kontroll-Kollektivs signifikant erhéht (Fisher’s Exact Test: p = 0,007).
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Vergleich der Fehlbildungsraten des Phenprocoumon-Kollektivs mit dem Kontroll-
Kollektiv

Tabelle 3: Vierfeldertafel zur Fehlbildungsrate bei Phenprocoumon-Exposition

Anomalie Keine Anomalie Zeilensumme
Phenprocoumon 6 26 32
Kontroll-Kollektiv 10 241 251
Spaltensumme 16 267 283

Die Fehlbildungsrate des Phenprocoumon-Kollektivs ist gegentber der Fehlbil-
dungsrate des Kontroll-Kollektivs signifikant héher (Fisher’'s Exact Test: p =
0,005).

3.3 Acenocoumarol

3.3.1 Rickmeldequote (Stand 31. 12. 2003)

Insgesamt liegen 36 Anfragen zu Acenocoumarol vor. In 35 Fallen wurde eine
Rickmeldung erhalten, davon konnten 15 Félle weiter verfolgt und ausgewertet
werden, 20 Félle sind noch in Bearbeitung und der Schwangerschaftsausgang

konnte nicht ermittelt werden.

3.3.2 Grund der Anwendung

Von den ausgewerteten Fallen wurde Acenocoumarol in 10 Fallen wegen einer
tiefen Beinvenenthrombose in der Anamnese prophylaktisch eingenommen, in
2 Féallen war eine Lungenembolie aufgetreten, in einem Fall lag eine Mitralklap-

penprothese vor und ein weiterer Fall wies einen Apoplex in der Anamnese auf.
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3.3.3 Expositionszeitraum, -dauer und -dosierung

Die Exposition begann bei langeren Therapien in einigen Fallen schon prakon-
zeptionell, wurde dann jedoch immer bis in die Frihphase der Graviditat fortge-
setzt. Die meisten Anfragen bezogen sich jedoch auf eine kurzzeitige Einnahme
im 1. Trimenon bis zur 8. SSW mit einer Haufung von der 2. SSW bis zur 4. SSW.
In einem Fall wurde Acenocoumarol von der 30. SSW bis zur 33. SSW einge-
nommen.

Die Dosierung von Acenocoumarol wurde wie bei Phenprocoumon auf einen
Quick-Wert von 15 - 25 % eingestellt. In den meisten Féllen wurden 4 mg pro Tag
verabreicht, teilweise reichten auch 1 mg pro Tag aus und in einem Fall wurden
12 mg pro Tag eingenommen.

Expositionszeitraum von Acenocoumarol

Anzahl der Exponierten

14
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IIIIIII
1357 9111315171921232527293133

Schwangerschaftswoche

Abbildung 7: Anzahl der exponierten Schwangeren gegenliber Acenocoumarol in
der jeweiligen Schwangerschaftswoche

3.3.4 Schwangerschaftsausgang

Von insgesamt 15 Schwangerschaften wurden 5 mit einer Geburt beendet. In
2 Féllen kam es zum Abort; in weiteren 8 Fallen wurde eine Abruptio durchgefiihrt.
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Die Abortrate betragt2 /7.

Acenocoumarol

Abbriiche
n=8

Spontanaborte

kongenitale gesunde Kinder
Anomalie n=5

n=0

Abbildung 8: Schwangerschaftsausgang nach Exposition mit Acenocoumarol

Die Abruptiones wurden aus sozialer Indikation oder Furcht vor Teratogenitat
durch die Medikamentenexposition durchgefihrt, in keinem Fall wegen Auftretens

von Missbildungen.

3.3.5 Fehlbildungen

Es traten keinerlei Fehlbildungen auf.

3.4 Statistische Gesamtauswertung

Hierzu wurde das Phenprocoumon-Kollektiv mit dem Acenocoumarol-Kollektiv

zusammengefasst und mit dem Kontroll-Kollektiv verglichen.
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Vergleich der beiden Kollektive nach mitterlichem Alter und Gestationsalter bei

Anfrage nach dem Wilcoxon-Test

Das mulitterliche Alter war in der exponierten Gruppe mit einem Median von 27,0
Jahren (Minimum: 17 Jahre, Maximum: 43 Jahre) signifikant niedriger (p = 0,0002)
als im Kontroll-Kollektiv mit einem Median von 30 Jahren (Minimum: 19 Jahre,
Maximum: 44 Jahre).

Das Gestationsalter bei Anfrage war in der exponierten Gruppe mit einem Median
von 46 SST (Minimum 28 SST, Maximum 227 SST) signifikant niedriger
(p = 0,001) als in der Kontrollgruppe mit einem Median von 53 SST (Minimum: 10
SST, Maximum: 92 SST).

Vergleich der Abruptioraten des Phenprocoumon-Acenocoumarol-Kollektivs mit

dem Kontroll-Kollektiv

Tabelle 4: Vierfeldertafel zur Abruptiorate bei Phenprocoumon-Acenocoumarol-

Exposition
Abruptio | Keine Abruption | Zeilensumme
Phenprocoumon/Acenocoumarol 48 53 101
Kontroll-Kollektiv 4 282 286
Spaltensumme 52 335 387

Die Abruptiorate des Phenprocoumon-Acenocoumarol-Kollektivs liegt mit 47,5 %
gegenlber der Abortrate des Kontroll-Kollektivs (1,4 %) signifikant héher (Fisher’s
Exact Test: p < 0,0007).

Vergleich der Abortraten des Phenprocoumon-Acenocoumarol-Kollektivs mit dem

Kontroll-Kollektiv
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Tabelle 5: Vierfeldertafel zur Abortrate bei Phenprocoumon-Acenocoumarol-

Exposition
Abort Geburt Zeilensumme
Phenprocoumon/Acenocoumarol 16 37 53
Kontroll-Kollektiv 31 251 282
Spaltensumme 47 288 335

Die Abortrate des Phenprocoumon-Acenocoumarol-Kollektivs liegt mit 30,2 % ge-
genlber der Abortrate des Kontroll-Kollektivs (11,0 %) signifikant héher (Fisher’s
Exact Test: p = 0,0006).

Vergleich der Fehlbildungsraten des Phenprocoumon-Acenocoumarol-Kollektivs

mit dem Kontrollkollektiv

Tabelle 6: Vierfeldertafel zur Fehlbildungsrate bei Phenprocoumon-

Acenocoumarol-Exposition

Anomalie | Keine Anomalie | Zeilensumme
Phenprocoumon/Acenocoumarol 6 31 37
Kontroll-Kollektiv 10 241 251
Spaltensumme 16 272 288

Die Fehlbildungsrate des Phenprocoumon-Acenocoumarol-Kollektivs liegt mit
16,2 % gegentber der Fehlbildungsrate des Kontroll-Kollektivs (4,0 %) signifikant
héher (Fisher’s Exact Test: p = 0,009).

39



Ergebnisse

Vergleich des Gestationsalters bei Geburt

Das Gestationsalter bei Geburt ist im Phenprocoumon-Acenocoumarol-Kollektiv
mit einem Median von 273 SST (Minimum: 189 SST, Maximum 297 SST) signifi-
kant niedriger (Wilcoxon-Test: p = 0,03) als in der Kontrollgruppe mit einem Me-
dian von 277,5 SST (Minimum: 177 SST, Maximum: 303 SST).
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4 Diskussion

4.1 Ausgangslage

In Deutschland wird eine Antikoagulation zur Thrombose- und Embolieprophylaxe
oder nach Herzklappenersatz zumeist mit dem Cumarinderivat Phenprocoumon
durchgefliihrt. Dies betrifft immer 6fter auch Schwangere, die ihr Kind nach einer
Herzoperation austragen.

Schon seit 1955 ist die Warfarin-Embryopathie bekannt, die bei mehr als 60 Kin-
dern beobachtet wurde und aus folgendem Fehlbildungsmuster nach Einnahme
des Cumarinderivates Warfarin vorwiegend zwischen der 6. und 9. SSW besteht
(13, 16, 35, 72, 89, 93, 94, 96, 104, 152, 153, 169, 170, 173, 174, 185, 188, 190,
200, 203, 209):

e Chondrodysplasia punctata (2, 166, 182, 206)

e Hypoplasie der Nase

e Intrauterine Retardierung

e Horstérungen bis zur Taubheit

e Extremitatenhypoplasie bei vorzeitiger Kalzifizierung in den Epiphysen
e Stdérungen der Augenentwicklung bis zur Blindheit

e |Intellektuelle Entwicklungsverzégerung

e Kongenitale Herzfehler

e Wirbelsaulendefekte mit Rickenmarksbeteiligung (88, 181)

Auch sonst ist in der Literatur die embryonaltoxische Wirkung von Cumarinderi-
vaten beim Menschen eindeutig belegt, allerdings bezieht sich der gr6Bte Anteil
der Daten zu Cumarinderivaten auf das in den USA gebr&auchliche Warfarin (100,
101, 111, 124, 128, 132, 133, 134, 135, 140, 148, 149, 152, 153). Die in Europa
verbreiteten Derivate Phenprocoumon und Acenocoumarol sind in der Schwan-
gerschaft weitaus weniger untersucht (16, 25, 27, 49, 64, 81, 90, 131, 136, 162,
190). Von den 63 Kasuistiken kongenitaler fetaler Anomalien, die seit 1955 in 57
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Berichten nach Einnahme von Cumarinderivaten wahrend der Schwangerschaft
beschrieben wurden, waren 49 Patientinnen gegenuber Warfarin exponiert, 8
hatten Phenprocoumon eingenommen und nur 5 zeigten eine Exposition gegen-
Uber Acenocoumarol (50, 190). Von den zusammen 13 Fallen mit einer Exposition
gegenitber Phenprocoumon oder Acenocoumarol wiesen alle eine Hypoplasie der
Nase auf, welche in 8 Féllen vergesellschaftet war mit weiteren Anomalien des
Knochensystems wie auch Extremitatenhypoplasien (12, 49, 57, 61, 83, 99, 139,
175,190, 191, 201, 210).

Hierbei wird als Ursache flir die oben beschriebenen Skelettauffalligkeiten eine
Hemmung der Vitamin-K-abhangigen Bildung von Proteinen vermutet, die die
normale Knochenbildung verhindert. Die gr6Bte Empfindlichkeit bezlglich der
Skelettdefekte besteht in der zweiten Halfte des ersten Trimenons. Das ZNS wird
wahrscheinlich durch intrazerebrale Mikroblutungen in neuronales Gewebe und
nachfolgende Narbenbildungen (72, 92, 97, 134, 130, 168, 189), aber auch durch
die Vitamin-K-abhangige Bildung von Proteinen geschadigt (186).
Augenanomalien, die manchmal bis zur Blindheit fihren, traten ebenfalls Gberaus
haufig unter Warfarintherapie in der Schwangerschaft auf, teilweise auch bei Ein-
nahme nach dem ersten Trimester (16, 72, 94, 130, 147, 164, 174, 193, 203,
208).

Es wurden auch zwei Félle mit letaler Zwerchfellhernie unter Warfarintherapie
wahrend der gesamten Schwangerschaft beschrieben. In beiden Fallen zeigten
sich keine weiteren Auffalligkeiten einer Embryopathie (119, 123).

Eine weitere Fallstudie vermutete, dass auch Nierenanomalien und Anomalien der
ableitenden Harnwege mit mutterlicher Warfarin-Exposition assoziiert sein kénnen
(71).

Auch im zweiten und dritten Trimenon kann eine Therapie mit Cumarinderivaten
zu plazentaren, fetalen und neonatalen Blutungen flhren, unter der Geburt sind
diese Blutungen besonders geflirchtet (122, 156, 159, 162, 174, 196).

Auch wenn der direkte pathogenetische EinfluB von Warfarin auf die beschriebe-
nen Fehlbildungen kontrovers diskutiert wird (96, 173), liegt ein kausaler Zusam-
menhang mit dem Vitamin-K-Haushalt nahe: Ahnliche kongenitale Anomalien fan-
den sich namlich bei Neugeborenen mit pranatalem Vitamin K-Mangel, deren
Mutter kein Warfarin wahrend der Schwangerschaft eingenommen hatten (113,
133).
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4.2 Ergebnisdiskussion

In den Ergebnissen der hier durchgefiihrten Studie zur Einnahme des Cumarinde-
rivates Phenprocoumon zeigten sich sechs Fehlbildungen (18,8 %), die sich in ih-
rer Haufung signifikant von der Zahl der Fehlbildungen unserer Kontrollgruppe
(3,5 %) unterschieden. Die Exposition der Schwangeren erfolgte in zwei Fallen nur
bis zur 7. Schwangerschaftswoche des ersten Trimenons, in zwei Fallen wahrend
des gesamten ersten Trimenons und in zwei weiteren Fallen wurde die 21. SSW
erreicht. Die Dosis lag in funf Féallen unter 5 mg/d. Insgesamt lasst sich eine
Abhangigkeit des Schweregrades der Anomalie von der Expositionsdauer erken-

nen.

Im Fall 5 der Ergebnisse dieser Studie einer Exposition bis zur 21. SSW wurden
pro Tag 6 mg Phenprocoumon eingenommen. Es zeigte sich die typische Warfa-
rin-Embryopathie mit nasaler Hypoplasie, kongenitalem Hoérverlust und Ein-

blutungen u. a. auch in der Netzhaut.

Im Fall 3 der Ergebnisse dieser Studie mit einer langeren Exposition trat ein
Hydrozephalus internus et externus mit intrazerebralen Einblutungen auf, und
es erfolgte eine Abruptio in der 21. SSW. Allerdings wurde in diesem zweiten Fall
die Therapie mit Phenprocoumon zunachst mit 3 mg/d begonnen und nach vorG-
bergehender Heparinisierung von der 10. bis 14. SSW mit erneut hoher Aufsétti-
gungsdosis fortgefiihrt. Der Obduktionsbefund ergab massive Einblutungen in das
Ventrikelsystem, die vermutlich vom Wiederbeginn der Marcumarisierung im
[I. Trimenon herrihren. Die Patientin hatte namlich in dieser Phase auch Nasen-
und Zahnfleischbluten angegeben.

Von den vier weiteren Fehlbildungen mit Exposition nur im ersten Trimenon zeigte
der Fall 1 der Ergebnisse dieser Studie einen Hydrops fetalis. Phenprocoumon
wurde in einer Dosis von 2,25 mg/d bis zur 12. Schwangerschaftswoche einge-
nommen. Die Fehlbildung wurde sonographisch entdeckt und in der 21. SSW kam

es zum Spontanabort.
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Der Fall 2 weist einen Ventrikelseptumdefekt mit Aortenstenose und eine
Dysmelie des 3. Fingers rechts auf. Phenprocoumon wurde hierbei in einer
Dosis von 2 mg/d bis zur 13. Schwangerschaftswoche eingenommen. In der 33.
SSW erfolgte die vorzeitige Entbindung per Sectio caesarea. Im Alter von 9
Monaten wurde erfolgreich eine Aorten-Operation durchgefiihrt.

Diese beiden Félle zeigen eine Phenprocoumon-Einnahme wahrend des gesam-
ten ersten Trimenons in einer Dosierung von 2 mg/d. Auch hier ist ein hoher
Schweregrad der Anomalie festzustellen bei einer langeren Exposition von 12 bis
13 SSW.

Im Fall 4 wurde Phenprocoumon in einer Dosierung von 3 mg/d bis zur 7. SSW
eingenommen. Bei dem in der 40. SSW per Sectio caesarea geborenen Madchen

zeigte sich eine geringgradige Huftdysplasie.

Im Fall 6 wurde Phenprocoumon in einer Dosierung von 1,5 bis 3 mg/d bis zur
7 SSW eingenommen. Im pranatalen Ultraschall wurde bereits ein Abgang von
Aorta und Truncus pulmonalis aus dem rechten Ventrikel (,,Double outlet®)
diagnostiziert. In der 42. SSW wurde ein Junge per Vacuumextraktion geboren,
der dann im Alter von 3 Wochen erfolgreich operiert wurde und danach eine un-

auffallige Entwicklung zeigte.

Insgesamt entschieden sich 41 Patientinnen auch aufgrund der bekannten Warfa-
rin-Daten zur Abruptio.
Die Abortrate war unter der Einnahme von Phenprocoumon mit 16 % gegenlber

10 % signifikant im Vergleich zur Kontrollgruppe erhdht.

Zur Exposition mit dem Cumarinderivat Acenocoumarol konnten bisher nur 15
Falle ausgewertet werden, es traten in diesem kleinen Kollektiv keine
Fehlbildungen auf.

Daher bot es sich an, das Phenprocoumon- und das Acenocoumarol-Kollektiv zu-

sammenzufassen und insgesamt mit dem Kontroll-Kollektiv zu vergleichen.

44



Diskussion

Hierbei zeigte sich eine signifikant erhéhte Abortrate (30 % gegenlber 11 %) und
Fehlbildungsrate (16 % gegenuber 4 %) des Phenprocoumon-Acenocoumarol-
Kollektives im Vergleich zum Kontroll-Kollektiv.

Der Vergleich des mutterlichen Alters ergab flr das Phenprocoumon-Acenocou-
marol-Kollektiv einen Median von 27 Jahren und fir das Kontrollkollektiv einen
Median von 30 Jahren und damit nach dem Wilcoxon-Test einen signifikanten
Unterschied. Somit weist ein signifikant jingeres Kollektiv eine héhere Fehlbil-
dungsrate auf.

Das Gestationsalter bei Anfrage lag in der exponierten Gruppe gleichfalls signifi-
kant niedriger als in der Kontrollgruppe, wobei wohl die Angst vor der Warfarin-
Embryopathie zu einer friheren Anfrage flhrte. Der moderate Unterschied von
7 Tagen im Median kénnte allenfalls zur Erfassung einer etwas héheren Spon-
tanabortrate im exponierten Kollektiv beitragen.

Bei Geburt zeigte sich ein signifikant niedrigeres Gestationsalter der exponierten
Gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe. Dies lasst sich zum Teil durch vorzeitige
EinleitungsmaBnahmen erklaren, da von einer Hochrisikogeburt ausgegangen

wurde.

4.3 Fehlerdiskussion

Es wurden in dieser Studie ausschlieBlich Daten von einem von der Patientin un-
abhangigen Untersucher erhoben und dokumentiert, wie z. B. Schwangerschafts-
alter bei Entbindung, Alter der Mutter und fetales ,,outcome®.

Damit keine groBen Unterschiede zwischen der Kontrollgruppe und der expo-
nierten Gruppe auftreten, wurden sie dem selben Kollektiv entnommen.
AuBerdem wurde der Median des mutterlichen Alters und der Schwangerschafts-
woche bei Anfrage ermittelt und jeweils verglichen, wobei sich ein signifikant nied-
rigeres Alter der Mutter und eine signifikant frihere Schwangerschaftswoche bei
Konsultation in der exponierten Gruppe ergab. Eine saubere und optimierte Kon-
trolle und Vergleichbarkeit der beiden Gruppen lieBe sich nur mit ,matched pairs*
erreichen, d. h. gleiches Gestationsalter bei Anfrage und gleiches miitterliches
Alter. Das niedrigere mutterliche Alter in der Gruppe der exponierten Schwanger-
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schaften bringt ein tendenziell geringeres Risiko flr Aborte und Fehlbildungen mit
sich. Demgegentiber bedeutet ein geringeres Gestationsalter bei Anfrage ein hé-
heres Risiko flr Spontanaborte. Auf der Grundlage dieser beiden EinflussgréBen
lasst sich festhalten, dass aufgrund der Altersstruktur und des Gestationsalters bei
Anfrage kein erhdhtes Fehlbildungsrisiko bei den Schwangerschaften unter
Medikation zu erwarten ware. Die Effekte von mditterlichem Alter und
Gestationsalter auf die Abortrate sind gegenlaufig und dirften das Ergebnis nicht
wesentlich beeinflussen, zumal sich bei einem mutterlichen Alter zwischen 27 und
30 Jahren im Median keine gravierenden Differenzen ergeben sollten. Ahnliches
gilt fir das Gestationsalter bei Anfrage mit einem Median von 46 bzw 53 SST.
Kontrollgruppe und exponierte Gruppe sind daher vergleichbar und kdénnen
einander gegenubergestellt werden.

Das niedrigere Gestationsalter bei Anfrage in der exponierten Gruppe lasst sich
durch die héhere Sensibilisierung der Patientinnen und ihrer betreuenden Arzte
bei einer Antikoagulantientherapie und der damit verbundenen Angst vor Kompli-
kationen erklaren.

Angaben zum Nikotin- und Alkoholabusus wéahrend der Schwangerschaft sind
sehr subjektiv und von den Befragten manipulierbar, so dass diese Daten, obwohl
sie erhoben wurden, nicht in die Auswertung eingegangen sind.

Die Ruckmeldquote lag durchschnittlich bei 80 %, was sich aus der Anfrage und
dem Bearbeiten der Follow-ups fast ausschlieBlich von Arztkollegen und nicht von
der jeweils schwangeren Patientin erklart. Dadurch ist es auch sehr unwahr-
scheinlich, dass Aborte womdglich unter den nicht beantworteten Follow-ups
Uberreprasentiert sein kdnnten.

Insgesamt ist jedoch eine noch gréBere Fallzahl in der exponierten Gruppe win-

schenswert, um die Ergebnisse auf eine noch stabilere Basis stellen zu kénnen.
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4.4 Diskussion im Literaturzusammenhang

Ein Fehlbildungsrisiko von 15 bis 30 % unter Cumarintherapie wird in der alteren
Literatur angegeben (162).

Allerdings zeigt eine Analyse aller zwischen 1966 und 1997 publizierten Fallserien
und Kohortenstudien zur Antikoagulation bei Herzklappenersatz nur noch eine
Wahrscheinlichkeit von 6 % fir eine Cumarin-Embryopathie bei Lebendge-
borenen, auch wenn teilweise wahrend der gesamten Schwangerschaft mit dem
Cumarinderivat Warfarin behandelt wurde (9, 35, 73, 91, 92, 95, 103, 106, 110,
112, 117, 120, 121, 125, 198). Das Risiko fiir einen Spontanabort war jedoch mit
25 % hdéher als im Bevélkerungsdurchschnitt (162). Dies lasst sich durch die
Ergebnisse dieser Studie mit einer Abortrate von 30 % des gesamten exponierten
Kollektivs bestatigen.

Auch weitere altere Studien zeigen eine erhdhte Haufigkeit von intrauterinem
Fruchttod und Spontanaborten unter Warfarin-Medikation (8, 25, 35, 40, 72, 122,
155, 159, 161, 167, 196). 7 % Totgeburten und 28 % Spontanaborte traten bei
128 Schwangerschaften von Frauen mit Warfarin-Therapie wegen kinstlicher
Herzklappe auf (156).

Wahrscheinlich haben sowohl die Warfarin-Therapie als auch die zugrunde lie-
gende Krankheit der schwangeren Patientin EinfluB auf diese Ergebnisse (58,
155).

Totgeburten sind besonders haufig bei einer Warfarin-Dosis von mehr als 5 mg/d
(40, 190, 194, 195). Die Dosisabhangigkeit der Schwere der kongenitalen Ano-
malie konnte auch in dieser Studie bei Einnahme von Phenprocoumon bestatigt
werden.

In einer anderen retrospektiven Studie wurden bei 21 Frauen mit kinstlicher
Herzklappe und insgesamt 63 ausgetragenen Schwangerschaften zwei Gruppen
gebildet. Gruppe | mit 42 Schwangerschaften hatte Warfarin wahrend der ge-
samten Schwangerschaft eingenommen, Gruppe Il mit 21 Schwangerschaften er-
hielt subkutanes Heparin im ersten Trimenon und orale Antikoagulantien im
zweiten und dritten Trimenon. Beiden Gruppen wurde peripartal Heparin verab-
reicht. Es war in beiden Gruppen kein einziger Fall einer Cumarin-Embryopathie
und keine mdatterliche Mortalitdt zu verzeichnen. Eine lebensbedrohliche Klap-
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penthrombose mit operativem Klappenersatz trat zweimal in der zweiten Gruppe
auf. Die Spontanabortrate war in der ersten Gruppe leicht erhéht. Als Schlussfol-
gerung wurde von einer Uberbewertung der Cumarin-Embryopathie ausgegangen
und die Anwendung von Warfarin wahrend der gesamten Schwangerschaft emp-
fohlen (6).

Die gleiche Ansicht wird in einer weiteren Arbeit vertreten. Die Uberbewertung der
Warfarin-Embryopathie kdme vor allem im nordamerikanischen Raum unter einer
Uberaus hohen Dosierung zustande. Européische Berichte zeigten die Dosisab-
héngigkeit der Embryopathie und der ZNS-Fehlbildungen. Heparintherapie er-
schiene maoglich, orale Antikoagulantien wie die Cumarine hatten jedoch
niedrigere mdatterliche Risiken insbesondere bezlglich einer Thrombose der
Herzklappenprothese vorzuweisen (29, 62, 142).

Die Skelettentwicklung und das Wachstum von Kindern zwischen 8 und 15 Jah-
ren, deren Mutter in der Schwangerschaft mit Cumarinderivaten (Uberwiegend mit
Warfarin) behandelt worden waren, wurde in einer Arbeit aus Holland genauer
untersucht (187, 189). Es wurden 307 exponierte Kinder einer Gruppe von 267
nicht exponierten Kindern gegenibergestellt. Im Vergleich der Gr6Be, des Ge-
wichtes, des Kopfumfanges und anderer Messwerte zur Bestimmung der Korper-
proportionen gab es zwischen beiden Gruppen keinen signifikanten Unterschied.
Auch in der Untergruppe der Kinder, deren Mitter im ersten Trimenon exponiert
waren, gab es keine Wachstumsunterschiede. Allerdings traten hier zwei Félle
von Cumarin-Embryopathie auf. In der Untergruppe der nur nach dem ersten Tri-
menon exponierten Kinder gab es keinerlei Hinweise flr eine Cumarin-Embryo-
pathie, auch wenn kumuliert eine hohe Dosis des Cumarinderivates Warfarin ge-
geben wurde. Als Schlussfolgerung wurde festgestellt, dass bei Vermeidung einer
Exposition im ersten Trimenon eine Cumarintherapie wahrend der Schwanger-
schaft keinen nachweisbaren Effekt auf das spatere Wachstum und die Skelett-
entwicklung der exponierten Kinder hat, wenn bei Geburt keine Anomalie vorlag
(187). Das Ergebnis lasst sich allerdings nicht ohne weiteres auf eine Therapie mit
Phenprocoumon oder Acenocoumarol Ubertragen, zumal diese eine weitaus
langere Halbwertszeit von ca. 150 Stunden aufweisen.

Auch in zwei weiteren Studien aus Holland wurden die Langzeiteffekte einer Cu-
marinexposition wahrend der Schwangerschaft auf die Entwicklung von Schulkin-

dern untersucht (204, 205). Es wurden keine gréBeren Abnormalitdten bei 274
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Kindern im Schulalter im Vergleich zu einer Gruppe von 231 Kindern einer nicht
exponierten Kontrollgruppe gefunden. Allerdings stellte man ein erhdéhtes Risiko
fir geringe neurologische Dysfunktionen und flr einen niedrigen Intelligenzquo-
tienten (IQ unter 80) fest (204). Vor allem eine Exposition im zweiten und dritten
Trimenon sowie eine Dosis von mehr als 1,5 mg Warfarin hatten einen Einflu3 auf
die Entwicklung des Gehirns und fiihrten zu leichten neurologischen Dysfunktio-
nen (205).

Eine weitere Arbeit kommt zu dem SchluB, dass Heparin anstelle von Cumarinde-
rivaten bei Schwangeren mit mechanischen Herzklappenprothesen keinen klaren
Vorteil beziglich des Schwangerschaftsausganges hat, aber schlechter ab-
schneidet bei der Vermeidung thromboembolischer Komplikationen. Hierzu wur-
den 92 Schwangerschaften bei 59 Frauen zwischen 1986 und 1997 ausgewertet.
Etwa die Halfte der Schwangerschaften wurde mit Heparin im ersten Trimenon
eingestellt, im zweiten und dritten Trimenon wurden Cumarinderivate gegeben, die
andere Hélfte erhielt auch im ersten Trimenon Cumarinderivate. Bis auf einen
Hydrozephalus traten bei 71 Neugeborenen keine Fehlbildungen auf, die Abort-
rate war in beiden Gruppen gleich (114).

Mehrere Veroéffentlichungen betonen die hdhere Wirksamkeit oraler Antikoagula-
tion bei Schwangeren mit kiinstlichen Herzklappen zur Vermeidung thromboem-
bolischer Komplikationen (34, 35, 47, 51, 59, 66, 77, 79, 80, 129, 151, 157, 158,
172), teilweise werden Fallbeispiele zum Versagen der Heparintherapie angeflihrt
(105, 107, 108).

Bezogen auf das Klientel der hier durchgefiihrten Studie in Deutschland treten
Patientinnen mit kinstlichen Herzklappen nur in untergeordneter Form auf. Zu-
meist wird eine Therapie mit Phenprocoumon oder Acenocoumarol als Thrombo-
seprophylaxe nach einer aufgetretenen Thrombose oder Lungenembolie durch-
geflihrt. Beim Eintritt einer zumeist ungewollten Schwangerschaft reicht eine Rezi-
divprophylaxe vor allem mit niedermolekularen Heparinen aus (64).

Immer wieder wird auch die Sicherheit der Anwendung von Cumarinderivaten vor
allem von Warfarin im zweiten und dritten Trimenon hervorgehoben, was eine
Therapie von der 13. SSW bis kurz vor dem Geburtstermin bedeutet, wobei er-

neut Heparin zum Einsatz kommt, um Blutungskomplikationen unter der Geburt zu
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verhindern (10, 17, 18, 29, 34, 35, 47, 63, 64, 74, 75, 90, 129, 131, 138, 141,
158).

Im Gegensatz dazu zeigt der Fall 3 der hier vorgelegten Studie, bei dem ein
Hydrozephalus auftrat, dass ein Wiedereinsetzen der Therapie im zweiten Trime-
non ebenfalls zu einer fetalen Schadigung flihren kann.

Auch der Fall 5 dieser Studie zeigt bei Einnahme von Phenprocoumon bis zur 21.
Schwangerschaftswoche das ausgepragte Bild der bekannten Warfarin-Embryo-
pathie. Dabei wurde Phenprocoumon in einer hohen Dosierung von 6 mg/d
eingenommen.

Eine weitere Studie kommt zu dem Schluf3, dass eine enge, proportionale Bezie-
hung zwischen der Warfarindosierung und fetalen Komplikationen besteht. Dazu
wurden 58 Falle einer Warfarinexposition wahrend der gesamten Schwanger-
schaft bis zur 38. SSW dokumentiert (194). Wahrend 31 Neugeborene (53 %) als
unauffallig eingestuft wurden, wiesen 27 (47 %) fetale Komplikationen auf: 22 (38
%) Schwangerschaften endeten als Spontanabort, eine (1,7 %) als Totgeburt,
zwei (3 %) wiesen die Warfarin-Embryopathie auf, ein Kind (1,7 %) litt an einem
Ventrikelseptumdefekt und ein weiteres wurde mit ausgepragter Wachstumsretar-
dierung geboren. Nach Vergleich der jeweiligen Dosierung mit der aufgetretenen
Komplikation zeigten sich 22 (81 %) fetale Komplikationen bei Warfarin-Exposition
von mehr als 5 mg/d.

Die Dosisabhangigkeit der Cumarin-Embryopathie wurde in vielen weiteren Ar-
beiten festgestellt und hervorgehoben (39, 40, 47, 51, 66, 74, 77, 90, 195 ), vor
allem eine Dosis von mehr als 5 mg/d Warfarin erhéhte die Wahrscheinlichkeit ftr
ein schlechtes ,fetal outcome® (40).

Auch die maternale Morbiditat steigt unter Antikoagulationstherapie in der
Schwangerschaft an, insbesondere bei gleichzeitiger Anwendung unterschiedlich
wirkender Antikoagulantien wie Heparin und Aspirin oder Cumarinderivaten und
Aspirin (10, 63, 64, 131, 199, 202). Genannt wird ein Fallbeispiel fir eine Hirn-
blutung bei einer schwangeren Patientin (10). Aspirineinnahme lasst sich labor-
chemisch schlecht kontrollieren, so dass die von Aspirin bewirkte Thrombozyten-
aggregationshemmung im Zusammenwirken mit Cumarinderivaten oder Heparin
gravierende Auswirkungen zeigt.

Die Gabe von Heparin, zumeist als niedermolekulares Heparin, wird in mehreren

Arbeiten fir die gesamte Schwangerschaft favorisiert, da es keinen negativen Ef-
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fekt fir den Fetus zeigt, vor allem auch durch die fehlende Plazentagangigkeit (1,
3,5,7,13,16,17, 18, 25, 47, 49, 63, 64, 66, 70, 75, 84, 115, 118, 131, 138, 165).
Die Frage der Cumarintherapie wéahrend einer Schwangerschaft stellt sich vor al-
lem bei Patientinnen mit mechanischen kinstlichen Herzklappen, die heutzutage
auch eher eine Schwangerschaft austragen kénnen.

Hierbei muss das Wohl der Mutter und die Vermeidung einer Thrombose an der
kinstlichen Herzklappe gegen das Risiko einer fetalen Anomalie abgewogen
werden (90).

In der postpartalen Stillperiode wird pharmakokinetisch von einer Sekretion in die
Muttermilch ausgegangen. Dies betrifft vor allem das weniger gebrauchliche Cu-
marinderivat Phenindion (94). Ein Blutungsproblem bei Neugeborenen, die durch
die Muttermilch Athylbiscumazetat ausgesetzt waren, wurde vermutet (154). Die-
ses wird wie Phenindion als aktiver Metabolit in die Muttermilch sezerniert, was
die Blutgerinnung beim Neugeborenen schwéacht (43, 119). Drei Arbeiten wi-
dersprechen dem und gehen von der relativen Sicherheit einer Anwendung von
Cumarinderivaten in der Stillperiode aus, hierbei ist vor allem bei Warfarin
offensichtlich kein hamorrhagischer Effekt bei gestillten Neugeborenen aufgetre-
ten, da die Blutspiegel von Warfarin in der Muttermilch von Wéchnerinnen mit
taglicher Warfarineinnahme nicht messbar waren (38, 48, 127). Bezilglich
Phenprocoumon ergab sich bei Messungen in der Muttermilch nach taglicher Ein-
nahme ein Blutspiegel von 6 - 8 pg/kg (197). Dies ist betrachtlich weniger als die
durchschnittliche Erhaltungsdosis von 50 upg/kg/d fir Kinder unter Phenprocou-
mon-Antikoagulationstherapie.

Allerdings existieren auch hier keine umfangreichen Studien, so dass fir die An-
wendung von Cumarinderivaten bei stillenden Wéchnerinnen eine strenge Indika-

tionsstellung gelten sollte.
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4.5 Schlussfolgerung

Zusammenfassend kann davon ausgegangen werden, dass bei Anwendung von
Cumarinderivaten in der Schwangerschaft die mehrfach festgestellte Cumarin-
Embryopathie eintreten kann. Inwieweit bestimmte Zeitrdume des frilhen ersten
Trimenons und des zweiten und dritten Trimenons als sicher gelten kénnen, muss
erst noch im Rahmen von gréBeren Multicenterstudien bewiesen werden. Dies
dirfte jedoch aus medizinethischen Griinden nicht so leicht mdglich und
unrealistisch sein, obwohl in den USA inzwischen die Teilnahme von
Schwangeren an klinischen Studien unter bestimmten Voraussetzungen zulassig
ist (23). Auch in Deutschland hat eine Diskussion begonnen, die die Teilnahme
Schwangerer an Studien bei vorhandener informierter Zustimmung propagiert
(23). Hierbei wirde der Schwangeren die Verantwortung fir ein Experiment
Ubertragen, das sie nicht ausreichend beurteilen kann (163).

Beziglich der Cumarinderivate Phenprocoumon und Acenocoumarol erscheint es
zum jetzigen Zeitpunkt gefahrlich, von sicheren und unsicheren Zeitrdumen wah-
rend der Schwangerschaft auszugehen. Dies zeigen auch die festgestellten Fehl-
bildungen der hier vorgelegten Studie.

Vor allem nach langerfristiger Medikation jenseits der 8. SSW fanden sich in die-
ser Studie schwerwiegende Fehlbildungssyndrome, so dass von einer Antikoa-
gulation mit diesen Cumarin-Derivaten ebenfalls im zweiten und dritten Trimenon
abzuraten ist.

Auch eine Dosisabhangigkeit der Cumarin-Embryopathie mit geringerem Auftreten
bei einer Dosis von weniger als 5 mg/d Warfarin, wie von den oben genannten
Studien postuliert wird, kann noch nicht endgultig festgestellt werden. Bei den
erheblich weniger untersuchten Praparaten Phenprocoumon und Acenocoumarol
kann schon wegen der langen Halbwertszeit keine sichere Dosis angegeben
werden, bei der es nicht zu embryopathischen Veranderungen kommt. In dieser
Studie fanden sich bei den 6 aufgetretenen kongenitalen Anomalien Hinweise auf

eine Dosisabhangigkeit.

In jedem Fall sollte eine ausfihrliche Risiko-Nutzen Abwagung erfolgen und das
Wohl der schwangeren Mutter gegentiber dem Wohl des Kindes genauestens
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untersucht werden. Hierbei bekommt die Grunderkrankung der Mutter und der
Grund fir die Einnahme eines antikoagulativen Medikamentes eine wichtige

Bedeutung.

Bis auf die Durchfihrung der Antikoagulation bei Schwangeren mit kinstlichen,
mechanischen Herzklappen ist hier bei allen prophylaktischen Anwendungen der
Therapie mit Heparinen - insbesondere mit niedermolekularen Heparinen - aus
embryotoxikologischen Griinden der Vorzug zu geben.

Bei Umsetzen der Therapie auf Heparin kurz nach Ausbleiben der Regelblutung
kann eine schwangere Patientin unter sonographischer Feindiagnostik durchaus
zur Fortsetzung der Schwangerschaft ermutigt werden.

Um eine Klappenthrombose bei kinstlichen, mechanischen Herzklappen zu ver-
hindern, kann nach ausfuhrlicher Aufklarung eine Anwendung von Cumarinderi-
vaten nach der 12. SSW bis kurz vor den Entbindungstermin in einer Dosis unter
5 mg/d Warfarin erwogen werden, da hierzu die meisten Studien durchgefihrt
wurden. Eine Ubertragung der Ergebnisse auf Phenprocoumon und Acenocouma-
rol bleibt unsicher. Auch hier ist eine interdisziplindre Zusammenarbeit aller betei-
ligten Fachrichtungen, engmaschige Uberwachung und sorgfaltige sonographi-
sche Kontrolle der fetalen Entwicklung zu fordern.
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5 Zusammenfassung

Cumarinderivate wie Warfarin, welches Uberwiegend in den USA angewendet
wird, sowie Phenprocoumon und Acenocoumarol, welche zumeist in den deutsch-
sprachigen Landern eingesetzt werden, kénnen bei Anwendung in der Schwan-
gerschaft zur Cumarin-Embryopathie flhren.

In der hier durchgeflihrten Studie zeigt sich nach Anwendung der Cumarinderivate
Phenprocoumon und Acenocoumarol in der Schwangerschaft eine signifikant
erhdhte Abortrate und ein signifikant haufigeres Auftreten von Fehlbildungen im
Vergleich zur Kontrollgruppe.

Die Fehlbildungen entsprechen Uberwiegend dem bekannten Schema der Warfa-
rin-Embryopathie (Cumarin-Embryopathie), das kongenitale Herzfehler, Wachs-
tumsstdérungen, Skelettdeformitaten, Stérungen der Augenentwicklung, HOrsto-
rungen und Defekte des Zentralnervensystems umfasst.

In der internationalen Literatur herrscht Ubereinstimmung dariiber, dass
Cumarinderivate in der Schwangerschaft nicht zur Prophylaxe von Embolie und
Venenthrombose verabreicht werden sollten, da hierfir die Therapie mit
Heparinen insbesondere niedermolekularen Heparinen als fir den Fetus sicherste
Variante bestatigt ist.

Zur Prophylaxe einer thrombembolischen Komplikation bei Vorliegen einer kiinst-
lichen, mechanischen Herzklappe der schwangeren Patientin ist es in der Literatur
umstritten, ob es unter Heparintherapie o6fter zu einer lebensbedrohlichen
Komplikation bei der schwangeren Patientin kommt. Hier scheint die Therapie und
Prophylaxe mit Cumarinderivaten Uberlegen zu sein.

Das kindliche Risiko lasst sich offensichtlich durch eine geeignete Dosisadaptation
und Uberwiegende Anwendung im zweiten und dritten Trimenon minimieren aber
nicht ganz vermeiden. Eine exakte Risiko-Nutzen Abwagung und ausflihrliche
Aufklarung der schwangeren Patientin mit kinstlicher, mechanischer Herzklappe
ist erforderlich.

Die endgultige Abklarung des kindlichen Risikos auch unter niedrigen Dosen und
optimierter zeitlicher Anwendung von Cumarinderivaten in der Schwangerschaft
lieBe sich nur mit randomisierten und prospektiven Doppelblindstudien leisten.

54



Zusammenfassung

Dies ist aus medizinethischen Erwagungen mit schwangeren Patientinnen kaum
durchfihrbar, obwohl inzwischen auch in Deutschland Uber Studien mit Schwan-

geren nach informierter Zustimmung diskutiert wird.
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