Kommentare

Ondansetron und die Krux der Risikokommunikation zu

Arzneimitteln bei Schwangeren

Zusammenfassung

In einer 2018 veroffentlichten Studie wurde Ondansetron ein teratogenes Risiko, speziell fir
orale Spaltbildungen, zugeordnet. Eine von der Europdischen Arzneimittel-Agentur (EMA) ini-
tiierte und in Deutschland per Rote-Hand-Brief kommunizierte Warnung vor Anwendung in der
Schwangerschaft gibt Anlass, Kausalitatsbewertungen auf der Basis statistisch signifikanter
Studienergebnisse sorgfiltig zu Gberdenken. Insbesondere wenn relative Risiken von unter 2
errechnet wurden, sollten diese Studienergebnisse von anderen Autorengruppen reproduziert
worden sein. AuRerdem muss der teratogene Schaden ,biologisch plausibel“ sein und tierex-
perimentelle Daten sollten vergleichbare Hinweise ergeben haben. Produktinformationen zum
Risiko eines Arzneimittels miissen so formuliert werden, dass eine vergleichende Risikobewer-
tung zwischen infrage kommenden Therapieoptionen erméglicht wird und unnétige Angste
mit resultierendem Compliance-Verlust oder irrationalen Entscheidungen bis zum Schwanger-
schaftsabbruch vermieden werden. Im Falle des Ondansetron ist die wissenschaftliche Daten-
lage widerspriichlich. Ein teratogenes Risiko speziell fiir orale Spaltbildungen erscheint bei kri-
tischer Betrachtung der Studie, die der europaweit ausgesprochenen Warnung zugrunde liegt,
keineswegs bestatigt. Ondansetron kann daher weiterhin ,off label“ als Mittel der Reserve bei
Versagen der fiir die Schwangerschaftsiibelkeit etablierten Antiemetika der Wahl, wie Doxyl-
amin oder Meclozin, angesehen werden.

Am Beispiel der aktuellen Vorgange um Ondansetron kénnen verschiedene Aspekte des
Umgangs mit Arzneimitteltherapiesicherheit (AMTS) in der Schwangerschaft naher be-
trachtet werden. Dies betrifft vor allem die Kausalititsbewertung statistisch signifikanter
Ergebnisse durch die Autoren einer Studie, die (fach)éffentliche Wahrnehmung vermeintlich
endgiltiger Ergebnisse einer kirzlich publizierten Studie (1) und die Abwigung regulato-

rischer Konsequenzen.

Antiemetika in der Schwangerschaft

Seit 2003 hat sich Ondansetron in den USA als meistverordnetes Antiemetikum bei NVP
(Nausea and Vomiting in Pregnancy) durchgesetzt. 2016 haben es 22 % aller Schwangeren
in den USA angewendet, obwohl es auch dort nicht fiir diese Indikation zugelassen war bzw.
ist (2). Damit gerieten die fir NVP zugelassenen (Kombinations-) Praparate mit Doxylamin
und Pyridoxin in den Hintergrund. Ob dieser , epidemische“ Ondansetrongebrauch eine
Rationale hat, soll hier nicht weiter erértert werden. Ein Kombinationspraparat mit Dox-
ylamin und Pyridoxin (Cariban®) wurde 2019 in Deutschland fiir die Behandlung Schwan-
gerer zugelassen, nachdem seit 2007 mit der Marktriicknahme von Meclozin (Postadoxin®)
kein Arzneimittel mehr mit dieser Zulassung verfligbar war. Ersatzweise wurde Meclozin
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uber Auslandsapotheken bezogen oder man nutzte , off-label“ andere H1-Rezeptorantago-
nisten wie Diphenhydramin, Dimenhydrinat oder den Dopamin-D2-Rezeptorantagonisten
Metoclopramid. Das ebenfalls als H1-Rezeptorantagonist wirkende Phenothiazin Prome-
thazin kann mit seinem distanzierenden Effekt bei stirker ausgepragter Schwanger-
schaftstbelkeit hilfreich sein. Auch das Antidepressivum Mirtazapin wirkt H1-antagonistisch
und wurde bei Versagen der oben genannten ,klassischen* H1-Rezeptorantagonisten er-
folgreich eingesetzt. Bei leicht ausgepragter Symptomatik stellen Verhaltensmodifikationen

und Ingwerpriparate eine Alternative dar.
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Alle H1-Rezeptorantagonisten, also auch Meclozin, Doxylamin, Diphenhydramin und Di-
menhydrinat, sind durch eine sedierende Komponente gekennzeichnet, ebenso durch an-
ticholinerge Nebenwirkungen. Anfingliche Verdachtsmomente hinsichtlich teratogener
Effekte beim Menschen konnten nicht bestitigt werden, die umfangreichsten Erfahrungen
zur Sicherheit liegen zu Meclozin vor (3). Die Dimenhydrinat und Diphenhydramin zuge-
ordnete wehenférdernde Wirkung in der Spatschwangerschaft wurde erstmals von
Shephard et al. 1976 (4) explizit als Wehenfrequenzzunahme unter der Geburt thematisiert,
erscheint aber aufgrund der vorwiegend im 1. und 2. Trimenon gegebenen Behandlungs-
indikation einer NVP im klinischen Alltag nicht besonders relevant.

Ondansetron als 5-HT(Hydroxytryptamin)3-Rezeptorantagonist hat den Vorteil, weder
sedierend noch anticholinerg zu wirken und eine héhere Wirksamkeit zu besitzen als H1-
Rezeptorantagonisten. Dafiir sind andere Nebenwirkungen bekannt, wie z. B. Kopfschmer-

zen, Flush und Obstipation.

Ondansetron - ein Teratogen?

Der Ausschuss fiir Risikobewertung im Bereich der Pharmakovigilanz (PRAC) der EMA
empfahl im Oktober 2019 folgende Anderungen in den Produktinformationen, tiber die in
Deutschland mit einem Rote-Hand-Brief informiert wurde: ,,Ondansetron sollte nicht im
1. Trimenon der Schwangerschaft angewendet werden. Frauen im gebarfihigen Alter soll-
ten eine Schwangerschaftsverhiitung in Erwagung ziehen“. Diese Warnungen beruhen im
Wesentlichen auf einer einzigen Studie (1). Die Autoren dieser Studie schlussfolgern aus
ihrer Auswertung von Medicaid-Versichertendaten in den USA eine Assoziation zwischen
der Anwendung von Ondansetron im 1. Trimenon und dem Auftreten von angeborenen
oralen Spaltbildungen (,a small increased risk of oral clefts“; high dimensional propensity
score stratified RR 1,25; 95 % CI 1,04-1,50) bei entsprechend nicht erhéhter Gesamtfehl-
bildungsrate RR 1,01; 95 % Cl 0,98-1,05.

Bei genauerer Betrachtung dieser Veroffentlichung, insbesondere der Tabellen im elek-
tronischen Supplement, wird — ebenfalls nach o. g. Adjustierung — eine (keineswegs be-
eindruckende) statistische Signifikanz lediglich bei isolierten Gaumenspalten errechnet
(RR 1,31; 95 % Cl 1,02-1,69), nicht aber bei Lippenspalten mit (RR 1,00; 95 % Cl 0,75-
1,34) oder ohne (RR 1,05; 95 % CI 0,74-1,49) Gaumenbeteiligung.

Die Gesamtrate der orofazialen Fehlbildungen war erhéht im Vergleich zu Schwangeren,
die nicht Ondansetron-exponiert waren. Die Autoren leiten aus ihren Ergebnissen ab,
dass nach Ondansetron-Exposition im 1. Trimenon drei orale Spaltbildungen auf 10.000
prinatal exponierte Kinder zusatzlich auftreten (14 statt 11/10.000). Wurden hingegen im
1. Trimenon Exponierte (fir teratogene Effekte relevanter Zeitraum) verglichen mit Schwan-
geren, die im 2./3. Trimenon exponiert waren, ergaben sich keine statistisch signifikanten
Unterschiede.

Die Rate der orofazialen Fehlbildungen nach Ondansetron-Exposition im 1. Trimenon
war auch signifikant erhéht (RR 1,32; 95 % CI 1,03-1,70) im Vergleich zur Gesamtgruppe
aller Schwangeren, die andere etablierte Antiemetika (Metoclopramid, Promethazin, Pyri-
doxin) im 1. Trimenon angewendet hatten. Bei Gegenliberstellung mit einzelnen dieser
anderen Antiemetika war der Unterschied hingegen nicht signifikant (z. B. im Vergleich zu
Promethazin RR 0,86; 95 % Cl 0,68-1,09).
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Kiirzlich hat dieselbe Autorengruppe ihre Ergebnisse zu den ausschliefllich intravends
(i.v.) mit Ondansetron therapierten Schwangeren publiziert (5). Bei dieser Darreichung
kann mit gréf3erer Sicherheit angenommen werden, dass die Exposition tatsdchlich statt-
gefunden hat — im Vergleich zu den Rezepteinlésedaten, die in der Studie von 2018 aus-
gewertet wurden. Aulerdem ist anzunehmen, dass es unter i.v. Verabreichung eher zu hé-
heren Konzentrationen beim Embryo kommt. Dennoch hat diese Studie zur i.v. Gabe
keinen signifikanten Zusammenhang mit orofazialen Fehlbildungen nachweisen kénnen
(RR 0,95; 95 % CI 0,63-1,43). In dieser Arbeit schlussfolgern die Autoren, im Gegensatz zu
ihrer ersten Publikation von 2018, dass Ondansetron kein ,,major teratogen“ist. Diese an-
derslautende Schlussfolgerung wird aber erstaunlicherweise mit ihrer ersten Publikation
von 2018 referenziert, deren Schlussfolgerung ,,a small increased risk of oral clefts“lautete.

Zusammenfassend ist die Studienlage zum teratogenen Risiko von Ondansetron beim
Menschen widerspriichlich (z. B. (6-12)). Eindeutig belegen lasst sich das Risiko von
oralen Spaltbildungen beim Menschen bisher nicht und auch im Tierversuch konnte kein
teratogenes Risiko nachgewiesen werden. Allerdings erlaubt die aktuelle Datenlage auch
nicht, ein teratogenes Risiko mit Sicherheit auszuschlieRRen, was allerdings fiir praktisch
alle Arzneimittel gilt. Aufgrund des breiten Umfangs an Erfahrungen sollte sich ein zu-
sammenfassendes Statement bei Ondansetron darauf beschrinken, dass ,ein gering er-
hohtes Risiko (fiir Mundspaltbildungen) nicht auszuschlieflen ist“. Das Resumé von Huy-
brechts et al. (5), Ondansetron sei kein ,, major teratogen“ist unangemessen. Ein solches
Statement sollte nur wenig untersuchten Wirkstoffen, bei denen sich bislang keine nen-

nenswerten Risikohinweise ergeben haben, vorbehalten sein.

Kritische Interpretation von Beobachtungsstudien zu Arzneimittelrisiken
in der Schwangerschaft

An der Publikation von Huybrechts et al. (5) wird ein Phanomen deutlich, das haufig zu
beobachten ist. Aufgrund ihrer groflen Kohorten neigen Autoren von Sekundirdaten-
Studien dazu, statistisch signifikante relative Risiken zwischen 1,1 und 1,5 mit der (rech-
nerisch richtigen) Ubersetzung eines um 10-50 % erhéhten Fehlbildungsrisikos als tera-
togenen Effekt darzustellen. Eine Widerlegung dieser Annahme ist naturgemif kaum
mdoglich. Nun ist es einerseits natiirlich verantwortungsbewusst, einen solchen Verdacht
nicht zu verbergen, wenn man meint, ihn entdeckt zu haben. Andererseits fehlt bei vielen
dieser Arbeiten eine kritische Erérterung grundlegender methodischer Schwichen. Die Er-
fassung und Codierung von angeborenen Fehlbildungen, ihre Zuordnung zu sogenannten
grofden oder kleinen Fehlbildungen sowie ihre Differenzierung nach Organsystemen und
innerhalb von Organsystemen ist alles andere als trivial und bis heute gibt es international
kein eindeutiges und konsentiertes Einteilungssystem hierzu. Andererseits hat die trenn-
scharfe Identifizierung, Codierung und Zuordnung zu Kategorien enorme Auswirkungen
auf das Studienergebnis. Da die Pravalenz von (speziellen) angeborenen Fehlbildungen
niedrig ist, kénnen selbst in , Big-data“-Kohorten schon 1 bis 3 (falsch zugeordnete) Fehl-
bildungen tber die Signifikanz eines Studienergebnisses entscheiden. Konkret geht es
darum, dass man Fehlbildungen, die sich erheblich hinsichtlich Ausprigung und embryo-

nalem Zeitfenster ihrer Entstehung unterscheiden, ,unkritisch“ zusammenfasst und die

Arzneiverordnung in der Praxis | vorab online | 24. Februar 2020

5 Huybrechts KF, Hernandez-Diaz S,
Straub L et al.: Intravenous ondanse-
tron in pregnancy and risk of congeni-
tal malformations. JAMA 2019: Epub
ahead of print (doi: 10.1001/jama.
2019.18587).

Danielsson B, Wikner BN, Kallen B:
Use of ondansetron during pregnancy
and congenital malformations in the
infant. Reprod Toxicol 2014; 50: 134-137.

o

~

Kaplan YC, Richardson |L, Keskin-Ars-
lan E et al.: Use of ondansetron during
pregnancy and the risk of major conge-
nital malformations: A systematic re-
view and meta-analysis. Reprod Toxicol
2019; 86: 1-13.

0o

Koren G: Safety considerations sur-
rounding use of treatment options for
nausea and vomiting in pregnancy.
Expert Opin Drug Saf 2017; 16: 1227-
1234,

©

Lavecchia M, Chari R, Campbell S et al.:
Ondansetron in pregnancy and the risk
of congenital malformations: A syste-
matic review. ] Obstet Gynaecol Can
2018; 40: 910-918.

10 Lemon LS, Bodnar LM, Garrard W et

al.: Ondansetron use in the first trimes-
ter of pregnancy and the risk of neona-
tal ventricular septal defect. Int | Epi-
demiol 2019: Epub ahead of print (doi:
10.1093/ije/dyz255).

Parker SE, Van Bennekom C, Anderka M
et al. for the National Birth Defects Pre-
vention Study: Ondansetron for treatment
of nausea and vomiting of pregnancy and
the risk of specific birth defects. Obstet
Gynecol 2018; 132: 385-394.

N

Zambelli-Weiner A, Via C, Yuen M et al.:
First trimester ondansetron exposure and
risk of structural birth defects. Reprod To-
xicol 2018; 83: 14-20.



Kommentare

aufsummierten Haufigkeiten in Studien- und Vergleichskohorte einander gegentiberstellt.
Uberspitzt ausgedriickt, kénnen als kausal interpretierte statistisch signifikante Unterschiede
auf dem Vergleich von ,Apfeln und Birnen“ beruhen. Dazu kommt das Problem, dass in
den bei Schwangeren tiblichen Beobachtungsstudien trotz aller Bemuhungen, fir poten-
zielle Confounder zu adjustieren, diese nicht mit Sicherheit auszuschlieRen sind. Bei-
spielsweise kénnen Unterschiede im Schweregrad der miitterlichen Erkrankung (Behand-
lungsindikation) das Studienergebnis beeinflussen. Diese und andere methodische
Schwierigkeiten bei der Auswertung von Beobachtungsdaten zu Schwangerschaftsverldufen
sollten Anlass fiir eine kritische Bewertung von auffilligen ebenso wie von unauffilligen
Ergebnissen sein. Last, but not least muss bedacht werden, dass insbesondere die
groflen Versorgungsdatenbanken primir fiir andere Zwecke angelegt sind und nicht fur
die Aufdeckung teratogener Effekte. Qualitativ hochwertige Teratogenititsstudien erfordern
aber exakt auf das Gestationsalter projizierbare Medikationsangaben und auf das em-
bryonale Entwicklungszeitfenster riickfiihrbare Fehlbildungsdetails.

Insbesondere wenn relative Risiken von unter 2 errechnet wurden, miissen diese Studi-
energebnisse von anderen Autorengruppen reproduziert worden sein, ehe ernsthaft Kau-
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salitat erortert wird. Auerdem muss der teratogene Schaden , biologisch plausibel“ sein
und tierexperimentelle Daten sollten vergleichbare Hinweise ergeben haben. Entsprechend
hat schon vor 25 Jahren einer der fihrenden klinischen Teratologen Thomas H. Shepard
zur Vorsicht bei der Erérterung von Kausalitat gemahnt (13). Daher sollten Autoren, Peer
Reviewer und auch Rezensenten signifikante Ergebnisse epidemiologischer Arbeiten zur
Pranataltoxizitdt mit grofer Vorsicht interpretieren. Dies heifst keineswegs, signifikante
Ergebnisse , glattzubligeln“. Aber eben auch nicht, diese ,voreilig* als Hinweis auf Kausa-
litdt zu beschreiben. Es ist hinreichend bekannt und kritisch anzumerken, dass ,,auffillige“
Studienergebnisse nicht nur in hochrangigen Fachzeitschriften eher zur Publikation ange-
nommen werden (und damit die akademische Karriere beférdern), sondern auch in der
Sekundarliteratur eher aufgegriffen werden, was dann die Beunruhigung in Fachkreisen
und bei Schwangeren potenziert. Nattrlich ist Beunruhigung im Zusammenhang mit Arz-
neimitteln in der Schwangerschaft nach dem mit gutem Grund immer noch prisenten

|u

»Contergan-Skandal“ angemessen und ein vorsichtiges Verhalten absolut begriindet.
Man darf aber nicht vergessen, dass eine Uberschitzung des Risikos zum Vorenthalten
notwendiger Behandlungen und zu eingeschrinkter Compliance bei Schwangeren fithren
kann mit nachteiligen Folgen fur die Mutter und das Ungeborene sowie zu irrationalen
Entscheidungen bis zum Abbruch einer eigentlich gewiinschten Schwangerschaft. Schlief3-
lich ist zu bedenken, dass das Uberstrapazieren von Warnungen ein Abflachen der Vor-

sicht bei wirklich riskanter Medikation zur Folge haben kann.

Formulierungen von Warnhinweisen zur Schwangerschaft

Im Unterschied zu unerwiinschten Arzneimittelwirkungen im Kindes- und Erwachsenenalter
kénnen in der Schwangerschaft gefiirchtete , teratogene Nebenwirkungen“ nicht unmittelbar
identifiziert werden. Schiden werden erst Wochen oder Monate spiter im prianatalen Ul-
traschall oder nach Geburt des Kindes erkannt und sind dann nicht mehr umkehrbar. Dies

macht die Spezifizierung eines potenziellen Risikos umso wichtiger und mahnt zu
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grofiter Umsicht und sprachlicher Sorgfalt bei Formulierungen von Hypothesen zu Arz-
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neimittelrisiken.

Formulierungen von Warnhinweisen zur Schwangerschaft sollten den aktuellen Kennt-
nisstand differenziert wiedergeben. Seit 2008 wird dies explizit von der EMA (14) gefor-
dert und seit 2014 auch von der FDA in den USA (15). Die Schwangerschaftshinweise zur
Arzneimittelanwendung mussen so formuliert sein, dass der Umfang eines Risikos hin-

sichtlich Wahrscheinlichkeit des Auftretens und Auspriagung der Fehlentwicklung versténdlich

15 FDA, Department of Health and Human
Services: Content and format of labe-
ling for human prescription drug and
biological products; requirements for
pregnancy and lactation labeling. Final
rule: https://www.fda.gov/media/90279/
download (letzter Zugriff: 20. Januar
2020). Dezember 2014.

wird und eine vergleichende Risikobewertung erméglicht — zwischen verschiedenen Thera-
pieoptionen und gegeniiber den Folgen eines Nichtbehandelns. Im Falle der Abwesenheit
von Verdachtsmomenten muss der Umfang der vorliegenden Daten spezifiziert werden,
um daraus den Evidenzgrad der Arzneimittelsicherheit abschatzen zu kénnen.

Nicht hilfreich sind Formulierungen wie ,.es liegen keine kontrollierten Studien vor“ und
,,das Arzneimittel Giberwindet die Plazenta“, weil es zur Arzneimittelsicherheit bei Schwan-
geren kontrollierte Studien im Sinne einer Randomisierung praktisch nicht gibt und fast
jedes Arzneimittel die Plazenta lberwindet. Kategorische Hinweise auf potenzielle Em-
bryotoxizitit oder Teratogenitit sind ebenfalls nicht hilfreich. Wichtig ist hingegen, die
derzeit vorliegenden Studien mit der Anzahl exponierter Schwangerer bzw. betroffener Fe-
ten/Kinder und ihren (ggf. widerspriichlichen) Ergebnissen sowie kurz die Studienmethodik
darzustellen. Selbstverstindlich missen diese Angaben regelmiRig aktualisiert werden.

Informationen zur Anwendung von Arzneimitteln in der Schwangerschaft werden in
den folgenden drei Situationen benétigt:

1) Suche nach einer Therapieoption;

2) Risikoabschatzung nach bereits erfolgter Exposition;

3) urséchliche Rolle des Arzneimittels bei Feststellung einer Fehlbildung (oder anderer

Schwangerschaftskomplikation).

Es ist schwierig, diese drei verschiedenen Perspektiven in den Produktinformationen

durch vorformulierte Risikocharakterisierungen zu beriicksichtigen. Hier miissen dann

gef. einschlagige Beratungsinstitutionen wie das Pharmakovigilanzzentrum fiir Embryo-

naltoxikologie an der Charité (www.embryotox.de) in Anspruch genommen werden, die
Interessenkonflikte

den aktuellen Kenntnisstand zum Arzneimittel unter Beriicksichtigung der individuellen
Ein Interessenkonflikt wird vom

Autor verneint.

Fazit fiir die Praxis

Situation interpretieren.

Rote-Hand-Briefe bzw. Dear Doctor Letters sollten ebenso
wie , Kontraindikationen“ und Empfehlungen fiir Verhi-
tungsmafRnahmen auf jene Arzneimittel beschrankt werden,
deren teratogene oder fetotoxische Effekte evident sind.
Auch sollten Warnhinweise nicht zu unbegriindeter Beun-
ruhigung fiihren mit daraus folgenden irrationalen Ent-
scheidungen bis hin zum Schwangerschaftsabbruch auf-

grund einer Risikotiberschatzung. Andererseits kann eine
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auf Risikotiberschitzung beruhende inadiquate oder un-
terlassene Therapie die Schwangere und ggf. auch das Un-
geborene gefahrden, im vorliegenden Fall z. B. durch Dehy-
dratation, Elektrolytimbalancen etc. Nach heutiger Datenlage
zur prinatalen Toxizitét erscheint es gerechtfertigt, Ondan-
setron als Antiemetikum bei Schwangeren einzusetzen,

wenn die etablierten Mittel der Wahl unzureichend wirken.

Prof. Dr. med. Christof Schaefer, Berlin
christof.schaefer@charite.de
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